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5RIASSUNTO ANALITICO
L’episodio maniacale può manifestarsi in tutte le età della vita, tipicamente l’esordio
della mania si verifica nella seconda-terza decade della vita, pur tuttavia sia
nell’infanzia/adolescenza che nell’età geriatrica possono presentarsi quadri di mania.
Attualmente i dati presenti in letteratura sulla mania in età geriatrica sono pochi,
nonostante i dati provenienti dagli ambienti clinici suggeriscano che il Disturbo
Bipolare in età geriatrica sia relativamente comune. Dato l’aumento dell’aspettativa di
vita della popolazione generale si è già verificato un aumento dei pazienti con Disturbo
Bipolare ad esordio tardivo (LOBI), e questo tipo di manifestazione sarà sempre più un
problema emergente.
Obiettivi: abbiamo prima esplorato le caratteristiche cliniche dell’episodio maniacale in
un campione di pazienti ricoverati con età uguale o superiore a 65 anni. In secondo
luogo abbiamo confrontato queste caratteristiche con quelle di un gruppo di pazienti,
appaiati per sesso e diagnosi, ma di età inferiore a 65 anni. Lo scopo era quello di
verificare le ipotesi che i pazienti ricoverati per episodio maniacale di età inferiore a 65
anni avessero, rispetto al gruppo di pazienti più anziani: episodi di malattia più lunghi,
maggiore gravità delle manifestazioni cliniche, maggiore carico di familiarità
psichiatrica, e minor numero di comorbidità somatiche e psichiatriche.
Metodi: è stato condotto uno studio retrospettivo reclutando 54 pazienti, di età uguale
o superiore a 65 anni (EL) e 54 pazienti di età inferiore a 65 anni (YO), appaiati per
sesso, che presentavano una diagnosi di episodio maniacale secondo i criteri del DSM-
5. Al momento del ricovero (T0) è stato somministrato a ciascun paziente il Mini-
International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I) per la diagnosi. Le caratteristiche
cliniche, i cluster sintomatologici, e la gravità della malattia sono stati valutati
mediante la Young Mania Rating Scale (YMRS) al momento del ricovero e alla
dimissione. Particolare attenzione è stata rivolta alle diagnosi somatiche in
comorbidità. I dati sono stati elaborati tramite un programma statistico (Stata 10.0) e
le variabili continue sono state comparate tramite il T-test di Student, mentre le
variabili dicotomiche attraverso il Chi-Quadrato. Inoltre, sono state effettuate analisi di
regressione lineare in cui la variabile dipendente era l'età al momento dell'episodio
indice e l’età di esordio del quadro psicopatologico.
6Risultati: dal confronto tra i due gruppi è emerso che i sintomi cognitivi erano presenti
nel 51.8% dei pazienti EL e nel 22.2% dei pazienti YO; i sintomi paranoidei nel 53.7%
dei pazienti YO e nel 61.1% dei pazienti EL; l’agitazione era presente in quasi tutti i
pazienti del gruppo EL (98.1%) e nella quasi totalità dei pazienti YO (87%).
Il numero medio di comorbidità psichiatriche era 1.2 nel gruppo YO contro lo 0.5 nei
pazienti del gruppo EL. Al T0 emergevano differenze riguardo gliitems “contenuti del
pensiero” tra il gruppo YO (media 5.5) e il gruppo EL (media 2.3); riguardo
l’“aggressività” (media 3.6) tra i pazienti YO e i pazienti EL e l’“insight” di malattia tra il
gruppo YO (media 3.3) e il gruppo EL (media 2.6). Al ricovero gli Stabilizzanti dell'umore
erano maggiormente assunti dal gruppo YO rispetto al gruppo EL (81.4% vs. 62.9%).
Alla dimissione, un numero maggiore di pazienti nel gruppo YO rispetto al gruppo EL
(6.6% vs. 24.0%;) assumeva Sali di Litio; mentre il Valproato era più frequentemente
assunto dai pazienti EL (51.7% vs. 70.3%). Il numero medio di farmaci somatici
prescritti era superiore nel gruppo EL (2.4 contro 1.1 del gruppo YO). Il numero medio
di patologie somatiche era diverso, una media di 0.4 nei YO e 2.3 negli EL. Dall’analisi di
regressione lineare multipla abbiamo rilevato come la gravità dell’agitazione è
correlata positivamente mentre le dispercezioni correlano negativamente con l’età; la
gravità del “disturbo del contenuto del pensiero”, e l’“insight” di malattia sono tanto
più alterati quanto più bassa è l’età del paziente. La prescrizione dei Sali di Litio è
associata negativamente con l’età mentre quella del Valproato si associa
positivamente con l'età.
Conclusioni: Il nostro studio ha evidenziato come i pazienti maniacali di età senile
manifestano maggior incidenza di sintomi cognitivi, i giovani presentano maggiore
gravità sintomatologica ed un maggior numero di comorbidità ansiose e abuso di
sostanze, e un’elevata percentuale di familiarità per disturbi dell'umore. Mentre il
Disturbo Bipolare in età giovanile è stato ampiamente studiato e conosciuto, allo stato
attuale, la letteratura sistematica incentrata sul Disturbo Bipolare in età geriatrica è
limitata.
7INTRODUZIONE
Il disturbo bipolare è un disturbo dell’umore che annovera come quadri clinici peculiari
la depressione e la mania, ed una varietà intermedia tra i primi due, lo stato misto, che
si caratterizza per la contemporanea presenza di elementi dell’uno e dell’altro quadro.
Sia la depressione che la mania si manifestano con una serie di sintomi riguardanti il
tono affettivo, la psicomotricità, la sfera cognitiva e il sistema neurovegetativo.
L’insorgenza conclamata del disturbo pieno può essere preceduta anche di anni, da
una serie di segni e sintomi precursori, come cefalea, disturbi del sonno, irritabilità, od
oscillazioni timiche subsindromiche (Cassano & Tundo, 2006).
La prevalenza del Disturbo Bipolare I nell’arco della vita nei paesi industrializzati è circa
l’1%; in uno studio condotto a fine anni 70 negli Stati Uniti (Weissman & Myers, 1978)
è stato calcolato che il rischio per il Disturbo Bipolare I nell’arco della vita è compreso
tra lo 0.2-0.9% (Pini, 1998).
Queste percentuali salgono all’1,2% se viene compreso anche il Disturbo Bipolare II,
cioè quei quadri clinici caratterizzati dall’alternanza tra fasi depressive e fasi espansive
più brevi ed attenuate ipomaniacali. In un campione di pazienti ambulatoriali è stato
calcolato che il rapporto maschi-femmine di 1:2 per il Disturbo Bipolare I e di 1:1 per il
Disturbo Bipolare II (Egeland, 1983).
EPIDEMIOLOGIA
Dati emergenti forniscono prove convergenti per un'alta prevalenza di disturbi bipolari
(fino al 5% della popolazione generale) (Slama, 2005).Tassi di prevalenza nel corso
della vita vanno dal 2,8 al 6,5% (Bauer & Pfennig, 2005).
I dati epidemiologici riguardanti gli stati misti sono scarsi per la mancanza di criteri
validi e affidabili per la diagnosi e per la complessità del quadro clinico che caratterizza
questi quadri affettivi. Secondo le stime disponibili una diagnosi di stato misto può
essere effettuata in circa il 30-40% dei pazienti ospedalizzati per disturbo bipolare I
(Shim, Woo, & Bahk, 2015).
Vari studi concordano nel rilevare una maggior incidenza del Disturbo Bipolare rispetto
ai disturbi unipolari e ad altri disturbi mentali nelle classi medio-elevate.
8Secondo alcuni autori questo si verificherebbe per una tendenza a diagnosticare la
schizofrenia nelle classi più basse ed i disturbi dell’umore nelle classi medio-elevate
(Eid et al., 2013); secondo altri il fenomeno potrebbe essere giustificato da alcune
caratteristiche temperamentali proprie dei pazienti bipolari, quali gli alti livelli di
energie, di produttività, caratteristiche alla base della ascesa nella scala sociale (Perugi
et al., 2012).
Per quanto riguarda il rapporto tra lo stato civile e il disturbo bipolare gli studi
epidemiologici (Sherazi, McKeon, McDonough, Daly, & Kennedy, 2006) rilevano
un’incidenza maggiore di pazienti bipolari tra i soggetti divorziati o non coniugati, altri
dati affermano che l’esordio della malattia tenda a precedere la rottura dei rapporti
coniugali o che possa contribuire a determinarlo.
La mortalità legata al disturbo bipolare, intorno all’1% per entrambi i sessi, sembra
inferiore a quella per la depressione unipolare anche se i pazienti bipolari hanno un
maggior burden somatico; più elevata incidenza di sindrome metabolica, fumo, abuso
di alcool e sostanze e, in particolare, il tasso di mortalità per malattie cardiovascolari è
più elevato.
E’ stato riportato che dal 25% al 50% dei pazienti con disturbo bipolare tenterà il
suicidio almeno una volta nella propria vita e dall’8% al 19% porterà a termine il
suicidio.
Fattori di rischio importanti sono; il precoce esordio della malattia, familiarità per
suicidi a termine, comorbidità con disturbi borderline di personalità, abuso di sostanze
(Latalova, Kamaradova, & Prasko, 2014).
L’età d’esordio tende ad essere più precoce nel disturbo bipolare rispetto alla
depressione maggiore.
Secondo i dati dello studio ECA l’età media di esordio del Disturbo Bipolare I si colloca
tra i 15-40 anni con maggior frequenza intorno ai 20 anni (Goodwin & Jamison, 2007)
quella del Disturbo Bipolare II è di circa 22 anni.
9DISTURBO BIPOLARE
Il Disturbo Bipolare I è la forma più grave di disturbo dell’umore, comprende quei
pazienti che hanno presentato episodi depressivi e maniacali o misti a piena
espressione sintomatologica, e vi rientrano anche quei pazienti che presentano
esclusivamente ricadute maniacali (5-9% dei casi) (Yazici, 2014).
Nel decorso spontaneo, non modificato da terapia, i singoli episodi hanno durata
abbastanza regolare, 3-4 mesi per la mania e 6-8 mesi per la depressione, e stabile
nell’arco della malattia.
L’età d’esordio si colloca tra i 15 e i 40 anni, con una maggior frequenza intorno ai 30
anni (Hamshere et al., 2009) non è rara la comparsa in età pre-puberale; il 20-40% dei
bipolari adulti inoltre indica l’infanzia come periodo di comparsa del disturbo (Faedda,
Baldessarini, Glovinsky, & Austin, 2004).
Più frequentemente la polarità di esordio è di tipo depressivo (rapporto
depressione/mania al primo episodio è di 3:1 nelle donne e 3:2 negli uomini).
Il decorso successivo si caratterizza per una prevalenza di recidive depressive nelle
donne e un’equivalenza di fasi depressive e espansive negli uomini. Il numero di
episodi pieni a cui il paziente può andare incontro nel corso della vita varia da 2-3 fino
a 30 e oltre con una media di 8-10.
Il Disturbo Bipolare I è una forma particolarmente grave, confermata da frequente
familiarità, dall’alto numero di ospedalizzazioni, dalle numerose condotte autolesive, e
dal disadattamento familiare, lavorativo e sociale a cui sovente si associa (Shastry,
2005).
Il Disturbo Bipolare II comprende pazienti che abbiano presentato un episodio
depressivo maggiore alternato con almeno un episodio ipo-maniacale spontaneo,
secondo alcuni autori dovrebbe includere anche episodi ipo-maniacali indotti da
farmaci/sostanze e pazienti con episodi depressivi insorti su e temperamento
ipertimico/ciclotimico o comunque con familiarità di primo grado per Disturbi Bipolari
(Disturbo Bipolare attenuato).
L’età di esordio del Disturbo Bipolare II è più tardiva con più breve durata degli episodi,
numero di recidive più alto, maggior rischio di ricorrenze stagionali a rapida ciclicità,
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una più frequente comorbidità con altre patologie psichiatriche, come il disturbo di
panico, il disturbo ossessivo compulsivo e i disturbi di personalità. E’ frequente anche
l’abuso di alcool e altre sostanze (Engstrom, Brandstrom, Sigvardsson, Cloninger, &
Nylander, 2003).
Il Disturbo Bipolare II è considerato un quadro di gravità intermedia tra Depressione
maggiore e Disturbo Bipolare I: secondo alcuni autori esso non rappresenta una forma
di passaggio tra le due patologie ma è un disturbi mentale autonomo con una specifica
sintomatologia, decorso, e risposta al trattamento.
Sul piano lavorativo le conseguenze possono essere particolamente negative se
prevalgono le fasi depressive e la comorbidità con altri disturbi mentali, in particolare
quelli di abuso di sostanze.
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LA MANIA
La mania unipolare viene oggi ritenuta una variante del disturbo bipolare. Il 2-5% dei
pazienti bipolari, nelle casistiche cliniche, presenta solo episodi maniacali (Pini, 1998).
I criteri diagnostici per l’episodio maniacale secondo il DSM-5 (Biondi, 2014) sono:
1. Un periodo definito di umore anormalmente e persistentemente elevato,
espansivo o irritabile e aumento delle attività finalizzate o dell’energia della durata
di almeno una settimana e presente per la maggior parte del giorno, quasi ogni
giorno (o di qualsiasi durata se è necessaria l’ospedalizzazione);
2. Durante il periodo di alterazione dell’umore e aumento di energia o delle attività
tre o più dei seguenti sintomi sono stati persistenti e presenti a un livello
significativo e rappresentano un notevole cambiamento del comportamento
individuale:
• Autostima ipertrofica o grandiosità,
• Ridotto bisogno di sonno (per esempio si sente riposato dopo solo 3 ore di
sonno);
• Maggior loquacità del solito o spinta continua a parlare,
• Fuga di idee o esperienza soggettiva che i pensieri si succedano rapidamente,
• Distraibilità (l’attenzione è troppo facilmente deviata da stimoli esterni non
importanti e non pertinenti),
• Aumento delle attività finalizzate (sociali, lavorative, scolastiche, sessuali) o
agitazione psicomotoria,
• Eccessivo coinvolgimento in attività che hanno un alto potenziale di
conseguenze dannose (per esempio impegnarsi in spese folli, comportamento
sessuale sconveniente, investimenti in affari avventati);
3. Il disturbo dell’umore è sufficientemente grave da causare marcata
compromissione sociale o del funzionamento lavorativo o da richiedere
l’ospedalizzazione per prevenire danni a se stessi o altri o ci sono caratteristiche
psicotiche;
4. L’episodio non è riconducibile agli effetti fisiologici di una sostanza (ad esempio un
farmaco di abuso) o ad altra condizione medica.
12
L’episodio maniacale si caratterizza quindi per un’esaltazione dei fisiologici sentimenti
di benessere e di potenza, senso di gioia e di serenità eccessivi per durata e intensità e,
soprattutto sganciati dall’esperienza vissuta.
Nella mania si hanno frequenti e rapide fluttuazioni dell’umore, quindi questi aspetti
ludici e gioiosi possono essere improvvisamente sostituiti da disforia, irritabilità e
aggressività. Molto frequenti sono le manifestazioni psicotiche floride, con stupore,
confusione e catatonia e la messa in atto di condotte antisociali, soprattutto nei
soggetti di sesso maschile.
Quadro clinico
L’episodio maniacale ha un esordio, che può essere graduale, con sintomi prodromici,
(della durata di 3-4 giorni) quali la lieve iperattività, il ridotto bisogno di sonno, la
sensazione di energia e di benessere, loquacità, coinvolgimento in vari interessi, umore
improntato in senso euforico, a tratti irritabilità. Talora la critica è ridotta, ma sono
mantenuti buoni livelli di adattamento socio-lavorativo.
In caso di esordio brusco si ha un rapido sviluppo del quadro clinico completo, in
maniera tumultuosa, più frequente quando l’episodio è precipitato da eventi stressanti
o dall’assunzione di sostanze stimolanti come amfetamine o cocaina.
Nel periodo di stato il corteo sintomatologico raggiunge la sua piena espressione,
possono comparire complicanze fisiche e abuso di alcool o sostanze, e non sono rare le
ripercussioni negative in ambito familiare, sociale, legale. La mania è spesso causa di
separazioni e divorzi, perdita del posto di lavoro per le lunghe assenze durante i
periodi di malattia, di conseguenze legali per le condotte antisociali che possono
mettere in atto questi pazienti.
In presenza di patologie organiche del Sistema Nervoso Centrale (SNC) si possono
verificare stati confusionali anche gravi con necessità di attuare misure terapeutiche
tempestive (come ristabilire l’equilibrio idro-elettrolitico e tenere sotto controllo la
pressione arteriosa). Nella maggior parte dei casi manca totalmente l’insight di
malattia, il paziente cioè è convinto di star bene.
L’elevazione del tono dell’umore è un sintomo cardine dell’episodio maniacale; i
pazienti sono allegri, euforici, espansivi e manifestano la loro felicità, la loro gioia di
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vivere con atteggiamenti scherzosi, risate, giochi di parole; tendono a coinvolgere gli
altri, appaiono esuberanti, iperattivi, vivaci, comunicativi.
Quando l’allegria diventa eccessiva appaiono esageratamente ottimisti, ilari e
superficiali. L’umore euforico è estremamente instabile e può presto trasformarsi in
rabbia, risentimento e ostilità; non di rado l’euforia è interrotta da brevi periodi di
flessione del tono dell'umore con crisi di pianto e tristezza che rapidamente
scompaiono lasciando nuovamente il posto alla giovialità.
Spesso all’umore euforico si sostituiscono l’irritabilità, la disforia in particolar modo se
il paziente viene contraddetto. In questi casi il malumore, la rabbia e la collera
dominano il quadro clinico, talora con esplosività e aggressività, ma possono
scomparire improvvisamente virando in senso giocoso, cercando di ottenere
complicità e simpatia dell’interlocutore.
L’aumento dell’attività motoria è pressoché costante, rappresentando il sintomo
primario e caratterizzante la fase maniacale. L’aumento dell’energia si traduce in un
affaccendamento continuo senza alcun sensazione di fatica o stanchezza; il paziente in
fase maniacale usa per le sue attività la notte indifferentemente dal giorno.
Questa iperattività dapprima proficua, finisce con il rivelarsi presto improduttiva e
dispersiva, i pazienti in fase maniacale diventano infatti incapaci di portare a termine
tutte le attività intraprese.
In alcuni casi diventano violenti, aggressivi, mettono in atto azioni distruttive e
pantoclastiche.
I pazienti si lasciano spesso coinvolgere in attività potenzialmente rischiose come
spese eccessive, investimenti in affari avventati, uso di sostanze, attività illegali, guida
spericolata, a causa della marcata impulsività e disinibizione(Swann, 2009).
In ambito professionale sono pieni di energia e di nuove idee, propongono
cambiamenti ed innovazioni avventati e pretenziosi, spesso difficilmenteattuabili.
L’eloquio è fluido, il modo di parlare è concitato, senza pause, ad alta voce; i discorsi
dei maniaci sono ricchi di battute, giochi di parole, commenti divertenti e rime, spesso
risultanti offensivi data l’incapacità del soggetto di prestare attenzione alle parole
dell’interlocutore.
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Con l’aggravarsi della mania il linguaggio da retorico e pomposo diventa monotono,
ripetitivo, talora stereotipato, i temi affrontati sono aneddotici e biografici, lunghe e
dettagliate descrizioni per lo più inutili, senza alcun valore informativo.
Sul piano verbale il paziente maniaco può diventare aggressivo ed esprimersi con un
turpiloquio. Quando la logorrea riflette un estremo affollamento delle idee e di
pensieri che si accavallano nella mente, il paziente non riesce più ad esprimersi se non
con frasi frammentarie spesso incomplete e prive di senso.
Talora singole parole isolate e prive di significato vengono pronunciate in rapida
sequenza (“insalata di parole”).
La facile distraibilità e l’accelerazione ideomotoria distinguono questa condizione dalla
schizofrenia, caratterizzata da una difficoltà nell’elaborare qualsiasi tipo di struttura
sintattica, nella mania le alterazioni del linguaggio sembrano dovute a un rapido e
inadeguato passaggio da una struttura sintattica all’altra.
L’aspetto dei pazienti riflette la condizione di eccitamento: i gesti sono enfatici e
teatraleggianti, la mimica è continuamente mutevole, ricca di smorfie, ammiccamenti
e sorrisi, lo sguardo mobile e vivace.
L’abbigliamento è vistoso e inusuale, con colori accesi e spesso contrastanti; le donne
si truccano in maniera appariscente e hanno atteggiamenti seduttivi, nelle forme più
gravi prevalgono il disordine la trasandatezza nel vestire e la scarsa igiene personale.
Sul piano cognitivo caratteristico è l’aumento dell’autostima che determina una
sproporzionata fiducia in se stessi e nelle proprie capacità/poteri e un’insufficiente
consapevolezza dei propri limiti.
La consapevolezza di malattia è per lo più assente, sia nelle fasi espansive full-blown
che negli episodi meno gravi, e questo costituisce il principale ostacolo al trattamento.
L’accelerazione del corso del pensiero, inizialmente responsabile della prontezza e
della produttività, si trasforma, negli stadi avanzati in fuga delle idee; i pensieri si
affollano nella mente in rapida successione e il flusso ideico non è più guidato da un
filo conduttore coerente.
Si hanno pertanto alterazioni della forma del pensiero(incoerenza, allentamento dei
nessi associativi, deragliamenti, tangenzialità).
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L’alterazione del contenuto del pensiero si manifesta più spesso con tematiche
deliranti congrue con il tono dell’umore, il paziente è convinto di avere particolari
attitudini artistiche o scientifiche, di appartenere a famiglie altolocate, di possedere
grandi quantità di denaro, di essere stato designato per svolgere una particolare
missione.
I deliri olotimici di grandezza e di aumentata stima di sé (megalomanici) si
caratterizzano per i contenuti genealogici, mistici, religiosi, politici, finanziari, sessuali. I
deliri incongrui comprendono invece deliri di tipo persecutorio, di nocumento e
influenzamento. La presenza di deliri è stata documentata in oltre il 50% dei casi di
mania.
Talora sono presenti fenomeni dispercettiviprevalentemente di tipo uditivo ma anche
allucinazioni visive (il 10% circa), più raramente olfattive, Le allucinazioni sono
frammentarie, di breve durata, talora associate a tematiche deliranti a contenuto
mistico-religioso.
I sintomi psicotici sembrano più frequenti negli episodi maniacali ad esordio precoce,
in questi casi la diagnosi differenziale con la schizofrenia non è agevole.
Si hanno modificazioni delle funzioni mnesiche, con capacità di rievocazione molto
efficiente e ridotta capacità di fissazione.
Scarsa e talora assente è la capacità di attenzione e concentrazione con facile
distraibilità.
L’esperienza soggettiva del vissuto temporale assume caratteristiche particolari, il
paziente maniaco perde il senso dello scorrere delle ore, perde la capacità di cogliere
gli eventi e le proprie azioni in una successione temporale.
Le alterazioni del sistema neurovegetativosono: la riduzione del bisogno di sonno, fino
a compromissione delle condizioni fisiche; aumento dell’appetito con tendenza a
mangiare in modo disordinato, a qualsiasi ora del giorno o della notte, ad abusare di
alcolici e caffè (per l’iperattività si verifica tuttavia un calo ponderale); la spinta
sessuale è aumentata con la messa in atto di comportamenti disinibiti e sconvenienti
(Musetti, Perugi, Soriani, & Cassano, 1999).
Carlson e Goodwin (Carlson & Goodwin, 1973) hanno proposto una descrizione della
mania in tre stadi di gravità crescente:
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Carlson e Goodwin (Carlson & Goodwin, 1973) hanno proposto una descrizione della
mania in tre stadi di gravità crescente:
Stadio I Caratterizzato da umore labile, con prevalenza di euforia, irritabilità
se il soggetto viene contraddetto, iperattività; i contenuti del
pensiero sono espansivi e grandiosi, ma la coerenza ideativa è
mantenuta. Si ha aumento dell’attività psicomotoria e della spinta a
parlare.
Stadio II Si ha disforia, aumento dell’irritabilità, con rabbia e ostilità
manifeste con possibili comportamenti aggressivi.
Si ha accelerazione del flusso del pensiero fino alla fuga delle idee; è
possibile la comparsa di tematiche a sfondo megalomanico e
paranoide.
Si ha vera e propria accelerazione psicomotoria con probabili
comportamenti aggressivi.
stadio III L’umore è francamente disforico, con sentimenti di terrore e
disperazione; c’è incoerenza e lassità dei nessi associativi, possibili
allucinazioni e disorientamento spazio-temporale, ansia, attacchi di
panico, fenomeni di derealizzazione. L’attività motoria è frenetica
con talvolta bizzarrie comportamentali. Questo ultimo stadio
dell’episodio maniacale è difficilmente distinguibile dalle altre
psicosi acute e dagli stati misti.
Risoluzione
L’episodio maniacale ha una durata spontanea che va da alcuni giorni fino a 3-4 mesi;
talvolta può avere un’evoluzione cronica, mentre in genere si risolve bruscamente o
nel giro di qualche giorno con il ritorno allo stato di eutimia o con il passaggio in
depressione o in uno stato misto.
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Varietà cliniche
Sono state descritte diverse varietà cliniche di mania, in base alle caratteristiche della
sintomatologia, alla modalità di evoluzione, alla relazione tra l’esordio e particolari
condizioni fisiologiche. Le diverse varietà cliniche non costituiscono forme autonome
ma varianti sintomatologiche del disturbo maniacale (Musetti, et al., 1999).
MANIA EUFORICA
Caratterizzata da eccitamento sul piano istintivo-emotivo-affettivo; i malati sono felici,
gioiosi, soddisfatti di tutto, ben disposti verso gli altri, avvertono una sensazione di
benessere “mai sperimentata prima” anche per l’aumento delle facoltà cognitive e
delle forze fisiche. Talvolta si può arrivare a esperienze di beatitudine estatica. Spesso
questo quadro clinico costituisce la modalità d’esordio dell’episodio maniacale che, nel
decorso successivo può assumere caratteristiche sintomatologiche differenti.
MANIA DISFORICA
Dominata dall’irritabilità e dalla disforia, atteggiamenti scontrosi, sprezzanti, collerici,
esplosività, minaccia di denunce e reazioni di violenza verbale o fisica se contraddetto.
La labilità dell’umore domina il quadro, l’irritabilità e la disforia a tratti lasciano il posto
a manifestazioni cordiali a tonalità euforico-gioiosa. Il malato è arrogante, sfacciato,
intrigante, litigioso, spesso aggressivo e clastico, spesso trascendono alle ingiurie, alla
violenza, alle insolenze.
MANIA CON ALTERAZIONI PSICOMOTORIE
Caratterizzata da grave eccitamento psicomotorio, i malati sono irrequieti, agitati,
hanno bisogno di poche ore di sonno e non avvertono la stanchezza, intraprendono
continuamente nuove iniziative. Si tratta di un affaccendamento inconcludente e
dispersivo; in alcuni casi l’affaccendamento si manifesta solo sul piano ideativo e
verbale e il quadro è dominato dal logorrea e fuga delle idee. Nelle forme più gravi
corrispondenti alla “mania furiosa” ci possono essere comportamenti distruttivi e
pantoclastici.
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MANIA PSICOTICA
Le alterazioni del contenuto del pensiero sono presenti nel 45-75% degli episodi
maniacali: nella maggior parte dei casi si tratta di deliri olotimici, derivanti da
alterazioni del tono affettivo, con contenuti mistici, erotici, genealogici, di potenza
fisica e intellettuale. E’ possibile anche riscontrare deliri incongrui di persecuzione,
influenzamento, nocumento. Possono essere presenti anche fenomeni dispercettivi o
sintomi catatonici.
MANIA CON ALTERAZIONE DELLO STATO DI COSCIENZA
Qualsiasi episodio maniacale può evolvere in stato confusionale generalmente in
maniera graduale e in relazione con l’accentuarsi dello stato di eccitamento psico-
motorio. Può talora configurarsi la fuga delle idee, l’affaccendamento inconcludente e
possono insorgere non raramente complicanze cardio-metaboliche. Tali quadri sono
più frequenti in soggetti con alterazioni, anche subcliniche a carico del SNC o che
fanno/hanno fatto uso di sostanze. In particolar modo nell’età avanzata la comorbidità
con condizioni somatiche può facilitare il manifestarsi di un’alterazione dello stato di
coscienza.
MANIA MONO-OLIGOSINTOMATICA
Talvolta il vissuto maniacale si manifesta con un’unica modalità espressiva,
indipendentemente da altre manifestazioni psicopatologiche; i sottotipi più comuni
sono:
1. Mania delirante, con delirio a contenuto megalomanico, ipocondriaco, erotico:
spesso questo quadro assume un decorso cronico con povertà intellettuale e
ripetitività dei contenuti ideativi e dei comportamenti. Frequentemente si associa a
patologie cerebrali,
2. Mania allucinata, dominata dalla presenza di fenomeni dispercettivi, in particolare
uditivi. I contenuti delle allucinazioni a sfondo megalomanico,
3. Mania erotica, in cui l’aggressività e la violenza del quadro sono incanalate quasi
esclusivamente sul versante sessuale,
4. Mania euforica attiva,caratterizzata da euforia e iperattività ludica.
19
MANIA CRONICA
Mania cronica annovera tutte le alterazioni del tono dell’umore in senso espansivo
caratterizzate, oltre che dal protrarsi della sintomatologia, dalla presenza di peculiari
aspetti clinici.
L’umore di fondo è disforico-irritabile, con perdita dei toni euforico-gioiosi, deliri
megalomanici o di persecuzione sono sostenuti da tematiche di grandezza. C’è
riduzione della capacità di giudizio, impoverimento dei contenuti ideativi che
rimangono cristallizzati sui pochi temi.La coscienza di malattia è assente e spesso sono
messi in atto comportamenti rivendicativi sul piano verbale nei confronti di chiunque
non condivida le convinzioni del paziente. L’agitazione psicomotoria tipica delle
condizioni acute progressivamente si spenge anche se, sporadicamente questi pazienti
presentano una spiccata reattività che da luogo a comportamenti violenti.
I disturbi del sonno non sono tipici della mania cronica. Costante è lacompromissione
dell’adattamento sociale e lavorativo, anche se di grado variabile, non di rado i pazienti
rimangono coinvolti in situazioni che comportano conseguenze legali.
La mania cronica rappresenta una condizione rara nelle casistiche cliniche di mania,
(circa il 13% in un campione di 155 soggetti con episodio maniacale valutati presso la
Clinica Psichiatrica di Pisa) (Musetti, et al., 1999).
La diagnosi di mania cronica risulta più agevole quando in anamnesi sono presenti
episodi depressivi e fasi espansive acute. I fattori che favoriscono la cronicizzazione di
un episodio maniacale sembrano dovuti a disturbi cognitivi legati a danni cerebrali
organici di origine tossica, vascolare, dismetabolica; in altri casi sembra facilitata
dall’abuso di sostanze, in particolare alcool. Un trattamento precoce e adeguato della
mania sembrerebbe ridurre il rischio di un successivo decorso protratto.
MANIA SECONDARIA
Si intende un episodio espansivo che insorge in rapporto cronologico con una
patologia fisica o con uso di sostanze.
Le condizioni associate a sintomatologia espansiva sono:
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Endocrinopatie e disturbi
metabolici
Morbo di Addison, Morbo di Cushing,
ipertiroidismo, stati carenziali (es. vit B12)
Malattie infettive influenza, sifilide, encefalite, AIDS
Malattie neurologiche sindr del lobo temporale, sclerosi multipla, corea
di Huntington, epilessia, patologie vascolari,
neoplasie
Uso di farmaci e sostanze corticosteroidi, ACTH, L-DOPA, idralazina,
tiroxina, antidepressivi, alcool, allucinogeni,
sedativi, amfetamine
La presenza di questi fattori spesso favorisce soltanto l’esordio di un quadro espansivo
di un disturbo primario dell’umore, svolgendo unicamente il ruolo di elementi
“scatenanti” (Evans, Byerly, & Greer, 1995).
In base al periodo di esordio della mania possiamo andare a classificare:
MANIA DA “LUTTO” O DA “DOGLIA”
Si definisce come un quadro espansivo che insorge in concomitanza della morte di una
persona cara, caratterizzata da alterazioni fisiopatologiche tipiche della mania
(logorrea, instancabilità, iperattività, euforia, fiducia nelle proprie capacità) che si
accompagnano a contenuti ideativi di grandezza incentrati sull’evento luttuoso (“la
cerimonia religiosa è stata solenne e grandiosa”, “la bara era sommersa da un enorme
quantità di fiori”). Nella letteratura francese della prima metà del 900 la mania da lutto
era identificata con quadri di eccitamento accompagnati da un’intensa componente
ansiosa, stato di coscienza crepuscolare e negazione dell’evento luttuoso. E’ probabile
che i diversi quadri clinici descritti come mania da lutto costituiscano un gruppo
eterogeneo di manifestazioni psicopatologiche in cui possiamo identificare:
• Fasi espansive di un disturbo primario dell’umore scatenate dalla morte di una
persona cara;
• Stati misti, talora con alterazione dello stato di coscienza;
• Reazioni ansiose, non attribuibili a disturbo primario dell’umore, con eccitamento
motorio.
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EPISODIO MANIACALE NEL PUERPERIO -Il rischio di mania nel post-partum è particolarmente
elevato nelle donne con familiarità e anamnesi positiva per disturbo bipolare e
l’esordio nel post-partum si associa a rischio di ricaduta, in una nuova gravidanza, tra il
30 e il 50% (Inglis, Hippman, Carrion, Honer, & Austin, 2014).
Nella mania nel puerperio l’episodio non presenta peculiarità, i deliri se presenti,
riguardano soprattutto il neonato, e le allucinazioni, sono perlopiù di tipo uditivo.
EPISODIO MANIACALE NELL’INFANZIA E NELL’ADOLESCENZA - In circa lo 0,3% dei casi l’esordio
della mania si verifica tra i 5 e i 9 anni e nel 3% dei casi tra i 10 e i 14 anni (DeFilippis &
Wagner, 2013).
E’ possibile che i casi di mania ad esordio nell’infanzia possano essere sottostimati per
la tendenza a porre altre diagnosi in pazienti con irritabilità, labilità emotiva e ridotta
capacità di analizzare verbalmente le emozioni (Mohr, 2001).
Il quadro clinico dell’episodio maniacale nel bambino comprende crisi clastiche, labilità
emotiva, ridotto bisogno di sonno, calo del rendimento scolastico, impulsività,
iperattività motoria, difficoltà di concentrazione, bassa soglia di tolleranza alle
frustrazioni, rabbia esplosiva, spesso seguita da fughe, loquacità eccessiva con, in
alcuni casi, logorrea, fuga delle idee e deragliamenti, facile distraibilità, allucinazioni
visive e uditive e deliri di grandezza o, più raramente, di persecuzione (Pavuluri, Henry,
Devineni, Carbray, & Birmaher, 2006).
L’episodio maniacale nell’adolescenza si associa spesso all’abuso di alcool e sostanze
(in alcuni casi è il fattore favorente l’esordio del disturbo dell’umore). Frequente è la
comorbidità con disturbi di personalità borderline e antisociali, disturbo da deficit
dell’attenzione con iperattività, i disturbi specifici dello sviluppo, e i disturbi del
comportamento (DeFilippis & Wagner, 2013).
EPISODIO MANIACALE NEL SENIUM
L’episodio maniacale in età avanzata si discosta notevolmente dallo stereotipo clinico
della mania per la ridotta intensità delle manifestazioni psicopatologiche, risultando un
quadro più appiattito e monotono. L’umore è più disforico e l’eccitamento sul piano
verbale, mimico e motorio è meno evidente.
Si alternano fasi maniacali intense ma di breve durata e fasi dominate da un quadro di
indifferenza affettiva o di completa scomparsa della sintomatologia. Talora la mania
22
dell’anziano si manifesta con quadri oligo-mono sintomatici in cui è presente una sola
componente psicopatologica come la graforrea in assenza di logorrea e di eccitamento
psicomotorio. Le manifestazioni psicotiche, presenti nei casi più gravi, sono costituite
prevalentemente da allucinazioni o deliri a contenuto persecutorio, di nocumento, di
avvelenamento (Mahe & Feline, 1996).
Studi avvalorano l’ipotesi che alcuni quadri maniacali ad esordio nel senium siano
associati a disturbi neurologici (Antelmi, Fabbri, Cretella, Guarino, & Stracciari, 2014) in
misura maggiore rispetto a quanto rilevato nei quadri depressivi nella stessa fascia
d’età. La mania ad esordio nel senium comprenderebbe quindi forme in cui la
sintomatologia maniacale, associata a sintomi neurologici, costituisce la prima
manifestazione psicopatologica (Van Gerpen, Johnson, & Winstead, 1999).
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DIAGNOSI E DIAGNOSI DIFFERENZIALE
Durante le fasi maniacali e ipomaniacali è raro che il paziente abbia coscienza di
malattia, sono generalmente i familiari che, rendendosi conto della presenza di
comportamenti patologici/inusuali richiedono l’intervento del medico.
Talvolta la sintomatologia è tipica, con eccitamento e euforia, la diagnosi risulta quindi
agevole, in altre circostanze l’elevazione dell’umore può esprimersi esclusivamente
con irritabilità e disforia, tuttavia il rilievo e la valutazione di altri sintomi che
caratterizzano il quadro clinico facilita la corretta diagnosi di mania o ipomania.
La presenza di una compromissione marcata in ambito socio-lavorativo consente di
differenziare l’episodio maniacale da una esuberanza temporanea dovuta a eventi
esterni favorevoli.
La diagnosi differenziale tra mania e ipomania è possibile per l’assenza di sintomi
psicotici e per la minor intensità delle manifestazioni psicopatologiche, per cui non è
necessaria l’ospedalizzazione e il funzionamento del soggetto non è ridotto
significativamente.
E’ importante individuare eventuali fattori fisici alla base della sintomatologia
espansiva: in questi casi si parlerà di disturbo dell’umore dovuto a una condizione
medica generale, in questi casi è necessario un intervento diretto sul disturbo
primario, oltre al trattamento della sintomatologia espansiva.
Il DSM-5 definisce “episodi simil-maniacali” o “simil-ipomaniacali” i quadri espansivi
precipitati da trattamenti antidepressivi (farmaci, TEC o light terapy) e stabilisce che
non dovrebbero essere considerati ai fini della diagnosi di Disturbo Bipolare.
Per la definizione diagnostica di episodio maniacale deve essere specificata l’eventuale
presenza di manifestazioni psicotiche congrue o incongrue all’umore (quali deliri di
persecuzione, grossolano deficit di giudizio di realtà, inserzione del pensiero, deliri di
influenzamento) o di manifestazioni catatoniche.
Può risultare difficile distinguere gli episodi maniacali con umore irritabile dagli episodi
depressivi con umore irritabile o dagli episodi misti. La diagnosi differenziale con gli
stati misti ha una minor importanza sul piano pratico, dal momento che l’intervento
terapeutico è pressoché sovrapponibile.
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La mania ha anche aspetti simili alle fasi acute dellaschizofrenia e non esistono sintomi
esclusivi del disturbo schizofrenico; per la diagnosi differenziale tra mania e
schizofrenia si dovrà quindi tenere in considerazione le caratteristiche longitudinali del
disturbo e non ci si potrà basare unicamente sui sintomi del quadro trasversale.
Il disturbo borderline di personalità, per il quadro persistente di umore labile e
irritabile, in alcuni casi può porre dei problemi di diagnosi differenziale con l’episodio
maniacale o ipomaniacale, soprattutto ad andamento protratto (Bayes, Parker, &
Fletcher, 2014).
Per la diagnosi di disturbo borderline di personalità è richiesto un esordio precoce e un
quadro persistente senza che ci siano periodi di alterazione del tono dell’umore.
In alcuni casi la sintomatologia maniacale può esprimersi concondotte antisociali che
non devono essere confuse con il quadro tipico del disturbo antisociale di personalità,
in cui i comportamenti di questo tipo hanno un andamento persistente; le condotte
antisociali nel contesto di una fase maniacale si estinguono alla remissione della fase
attiva.
Diagnosi differenziale si può porre anche con il disturbo da deficit di attenzione con
iperattività per l’attività eccessiva, il comportamento impulsivo, la scarsa capacità di
giudizio e la negazione di problematiche esistenziali che accomunano i due quadri. Le
caratteristiche che differenziano il disturbo da deficit di attenzione con iperattività
sono: l’esordio precoce (prima dei 7 anni), il decorso cronico anziché episodico, con
mancanza di fasi di remissione nette e assenza di umore espansivo o euforico e di
manifestazioni psicotiche (Carlson, 1999) (Musetti, et al., 1999).
25
COMPLICANZE
I disturbi bipolari condizionano pesantemente la vita del paziente e della sua famiglia,
spesso si associano a un alto livello di compromissione dell’adattamento socio-
lavorativo e affettivo.
L’occupazione è il primo settore che risente dei lunghi e ricorrenti episodi di malattia
per le protratte assenze dal posto di lavoro.
La maggior frequenza del disturbo bipolare I infatti è intorno ai 30 anni, e comunque
nell’età della vita dove è massimo l’impegno lavorativo.
Nella fase maniacale e ipomaniacale il soggetto può avere condotte finanziarie
azzardate, spendere eccessivamente, fare investimenti a rischio, commettere veri e
propri reati per l’aumento della propria autostima e soprattutto per la riduzione o
mancanza di capacità di valutare le conseguenze delle proprie azioni (Goodwin &
Jamison, 2007).
Sul piano dei rapporti sociali i pazienti con disturbo bipolare vanno incontro ad un
graduale deterioramento dei rapporti interpersonali fino al completo isolamento a
causa delle frequenti oscillazioni dei livelli di socializzazione con alternanza di
irritabilità, estroversione, assunzione di atteggiamenti intrusivi, inopportuni o disinibiti
(Coryell et al., 1993).
Se non vengono messe in atto tempestive misure terapeutiche si possono
determinare: l’aggravamento di eventuali patologie organiche concomitanti o produrre
gravi complicanze quali; condotte autolesive, abuso di alcool e droghe, nonchè
importanti conseguenze economiche per la cura di questo tipo di disturbo (Begley et
al., 2001).
Questi pazienti presentano difficoltà di adattamento in ambito familiare e affettivo, tali
difficoltà possono riguardare sia l’inizio di una nuova relazione, sia il mantenimento di
un legame stabile e duraturo.
Dalle ricerche epidemiologiche (Sherazi, et al., 2006) (Kessing, Agerbo, & Mortensen,
2004) risulta infatti che nei pazienti con malattia maniaco-depressiva è
significativamente più elevata la percentuale di celibi/nubili, separati o divorziati. Le
fasi espansive sono la principale causa di destabilizzazione della vita di coppia,
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soprattutto quando si manifestano con comportamenti sessuali promiscui, abusi di
alcool o sostanze, decisioni avventate in ambito finanziario, comportamenti violenti.
I disturbi dell’umore possono avere conseguenze negative sullo stato generale di
salute, specie se il paziente soffre già di una patologia internistica, il cui quadro clinico
e decorso possono essere modificati in senso peggiorativo.
L’alimentazione non corretta, l’alterato ritmo sonno-veglia, l’irregolare assunzione
delle terapie per la patologia associata, possono portare a gravi complicanze
organiche. I rischi in questi casi sono: il grave calo ponderale, la disidratazione e gli
squilibri idroelettrolitici, e talvolta alterazioni dello stato di coscienza per il
sopraggiungere di uno stato tossi-infettivo, con alterazioni dell’orientamento spazio-
temporale. Queste sono condizioni che richiedono il ricovero in ambito ospedaliero
poiché rappresentano un’emergenza medica (Tundo, Miniati, & Cassano, 1999).
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CONFRONTO TRA MANIA DEL GIOVANE-ADULTO E MANIA
GERIATRICA
Epidemiologia
L’episodio maniacale può manifestarsi in tutte le età della vita, caratteristicamente
l’esordio della mania si verifica nella seconda-terza decade della vita, ma sia
nell’infanzia/adolescenza che nell’età geriatrica possono presentarsi quadri di mania.
La prevalenza della mania nell’infanzia è stimata intorno allo 0,2-0,4% e nella pubertà
intorno all’1%, senza differenze tra i sessi (Rocha, Zeni, Caetano, & Kieling, 2013) e
almeno 1/3 dei pazienti adulti affetti da Disturbo Bipolare riferisce l’esordio
nell’infanzia o nell’adolescenza.
Nonostante l’esordio giovanile della mania non conferisca necessariamente un decorso
e un esito invariabilmente peggiori del Disturbo Bipolare, non si possono negare gli
effetti negativi di un esordio precoce del disturbo sia sul piano personale, cognitivo-
affettivo sia sul piano sociale-relazionale-occupazionale.
I dati inerenti la prevalenza del disturbo bipolare in età geriatrica variano in base ai
differenti studi, sia per la complessità e intrinseca eterogeneità del disturbo sia per le
numerose variabili legate alla identificazione e alla classificazione dei singoli casi, ai
diversi settings di indagine (clinici od epidemiologici ad esempio) ed infine alle
metodologie di studio adottate di volta in volta.
Il Epidemiologic Catchment Area Survey (ECA) ha riportato un tasso di prevalenza
nella comunità, a 12 mesi dalla diagnosi di mania nei soggettiover 65, pari allo 0.1%
(Weissman & Myers, 1978), mentre la prevalenza di ipomania tra i pazienti psichiatrici
anziani seguiti in ambito ambulatoriale si attesta intorno al 5,7% (Prakash, Kumar,
Shivakumar, Bharath, & Varghese, 2009).
Questi dati in realtà potrebbero sottostimare il fenomeno perché la depressione
bipolare è spesso erroneamente diagnosticata come Disturbo Depressivo (unipolare).
Gli stessi autori hanno riportato, sempre in campioni appartenenti alla comunità, un
tasso di prevalenza di mania dell' 1,4% nella fascia di età compresa tra i 18 e i 44 anni e
dello 0,4% nella fascia di età 45-64 anni. Per quanto concerne le differenze di genere,
la mania nell’anziano si verifica con un rapporto di 2:1 tra femmine e maschi
probabilmente anche perla maggior prevalenza di donne nella popolazione geriatrica
(Liptzin & Friedenson, 1992).
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Alcuni autori (Unutzer, Simon, Pabiniak, Bond, & Katon, 1998) hanno riportato una
prevalenza dello 0,25% di episodio maniacale in età geriatrica, mentre altri (Charney et
al., 2003) hanno riportato una prevalenza dello 0,5%. Il tasso di prevalenza più alto in
letteratura (1%) relativo alla mania in pazientiover 60 è stato riportato da un autore
(Kessler et al., 2005) nella US National Comorbidity Survey Replication (NCS-R). Sembra
quindi che il Disturbo Bipolare in età geriatrica sia relativamente raro nella comunità,
con un tasso di prevalenza che si attesta tra lo 0,1% e lo 0,5%; purtuttavia ad oggi
mancano dati epidemiologici su vasta scala.
In contrasto con relativa rarità nella comunità, i dati provenienti da ambienti clinici
suggeriscono che il Disturbo Bipolare in età geriatrica è relativamente comune.
Yassa e coll per esempio (Yassa, Nair, & Iskandar, 1988), hanno riscontrato una
prevalenza di mania fra il 4% e l’8% nei pazienti geriatrici degenti in reparti psichiatrici,
(sono tra i 5 e 10 all’anno i pazienti geriatrici con diagnosi di mania ricoverati nelle
unità psicogeriatriche), con una preponderanza femminile di circa 2:1.
Inoltre, secondo Shulman e coll. (R. W. Shulman, Marton, Fisher, & Cohen, 1996) i
pazienti bipolari di età superiore ai 60 anni costituiscono il 6-16,7% di tutti i pazienti
visitati dai servizi psichiatrici di emergenza per adulti. Secondo i dati di Depp e
coll.(Depp et al., 2005), infine, il 17% degli anziani che ricorrono al servizio di
emergenza psichiatrica degli ospedali del Nord America, presenta un Disturbo
Bipolare.
I tassi riguardanti le prime ospedalizzazioni in reparti di Psichiatria per Disturbo
Bipolare hanno riscontrato un aumento delle ospedalizzazioni agli estremi della
vecchiaia; Spicer e coll. (Spicer, Hare, & Slater, 1973) e Eagles e Whalley (Eagles &
Whalley, 1985) hanno osservato un aumento dei ricoveri per episodio maniacale dopo
i 70 anni, in particolar modo nelle donne.
Uno studio finlandese ha rilevato che almeno il 20% dei pazienti con diagnosi dei
episodio maniacale ricoverati aveva un'età superiore a 60 anni, con un picco di età nel
range 50-59 per gli uomini e 40-49 per le donne (Rasanen, Tiihonen, & Hakko, 1998)
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Età di esordio
Generalmente, per mania ad esordio precoce ci si riferisce all'episodio
maniacale/Disturbo Bipolare che esordisce nella seconda/terza decade di vita; mentre
il "late onset" si riferisce all'episodio maniacale che esordisce nella quinta decade.
Alcuni autori invece definiscono la mania “late-onset” quella con esordio dopo i 65
anni e altri ancora invece si riferiscono a questi ultimi pazienti come “very-late onset”
(Van Gerpen, et al., 1999).
Numerosi autori, tra cui (Wylie et al., 1999) hanno riscontrato un’associazione
significativa tra età d’esordio tardiva, fattori di rischio cerebrovascolari e sintomi
psicotici; nonostante questo, nel loro campione,l'outcome a breve non era diverso tra
i pazienti maniaci ad esordio precoce e quello ad esordio tardivo.
Anche altri autori (Hays, Krishnan, George, & Blazer, 1998) hanno dimostrato
l'associazione tra Disturbo Bipolare ad esordio tardivo e maggior frequenza di
comorbidità vascolare.
In sintesi, dai dati della letteratura emerge che la mania ad esordio precoce differisce
dalla mania ad esordio tardivo per tre aspetti principali:
1. I pazienti con episodio maniacale ad “early onset” hanno un più alto carico
genetico per disturbo dell'umore;
2. L'esordio tardivo sembra essere associato più frequentemente a disturbi organici
cerebrali
3. La mania in età geriatrica sembra essere più frequentemente un quadro di mania
secondaria.
Decorso
La depressione sembra il primo episodio affettivo in circa la metà dei pazienti anziani
con episodio maniacale (Burns, Jacoby, & Levy, 1990). Nel loro campione di pazienti
con mania senile gli autori osservavano un lungo periodo di latenza, circa 16 anni,
precedente il primo episodio maniacale e nel 25% di questi pazienti il primo episodio
maniacale si manifestava 25 anni dopo l’esordio del disturbo dell’umore.
Altri autori riportano numerose ricorrenze depressive, almeno tre, prima che i pazienti
anziani vadano incontro al loro primo episodio maniacale (K. Shulman & Post, 1980).
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I pazienti maniaci “late-onset” manifestano periodi intervallari liberi da sintomi più
brevi tra l'episodio indice e il primo ricovero (K. I. Shulman, Tohen, Satlin, Mallya, &
Kalunian, 1992).
Nonostante i pochi dati circa l'outcome della mania nell'età geriatrica si può sostenere
con Dhingra e Rabins (Dhingra & Rabins, 1991) che i risultati della ricerca
farmacologica ed i nuovi presidi terapeutici a disposizione dello specialista hanno
sostanzialmente migliorato il destino di questi pazienti.
Nonostante ciò, questa diagnosi rimane ancorata ad un'alta percentuale di morbidità e
mortalità.
Le complicanze dello stato maniacale, quali il mancato controllo degli impulsi e i
comportamenti a rischio, l’abuso di sostanze, la sostanziale incuria di sé e della propria
salute (riduzione delle ore di sonno e dell’apporto nutrizionale-con alterazioni
elettrolitiche e rischio di arresto cardiocircolatorio, scarsa compliance ai trattamenti
farmacologici, anche di pertinenza internistica) ed in definitiva l’inosservanza delle
regole per una condotta di vita sana, fanno si che il paziente sia a rischio di vita.
La mortalità, tra i pazienti bipolari è circa 2-2.5 volte rispetto a quella della popolazione
generale, con il 50% dei decessi che avviene entro i 70 anni.
Anche i pazienti geriatrici con mania hanno una mortalità più alta se comparata ai loro
coetanei; pari al 16-50% in studi di follow up a 2-6 anni.
Uno studio condotto in epoca farmacologica "pre-litio" (Dhingra & Rabins, 1991)
riportava che il 65% di 28 pazienti maniaci geriatrici rimaneva ricoverato sino a 2 anni
dopo l'episodio, un outcome peggiore se confrontato con quello dei pazienti depressi
della stessa età ma non peggiore rispetto a quello dei pazienti affetti da demenza.
Inoltre l’esito a livello socio-relazionale-occupazionale era significativamente peggiore
in maniaci anziani rispetto a pazienti depressi ed a soggetti sani della stessa età.
Un'associazione positiva tra età e durata dell'episodio maniacale acuto è stata
osservata da alcuni autori in popolazioni di pazienti di età mista (Wertham, 1929);
anche la mania cronica è più frequente nell’età senile.
Post (1982) ha sottolineato che i maniaci di età senile hanno più difficoltà a recuperare
l'insight.
Inoltre, pazienti che presentano un episodio maniacale secondario ad una condizione
neurologica hanno un esito peggiore rispetto a pazienti geriatrici maniaci senza
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disturbi neurologici; la comorbidità neurologica si associa con maggior frequenza a
ricoveri multipli ed istituzionalizzazione. Infine, la presenza di un disturbo neurologico
si associa a più alti tassi di mortalità (K. I. Shulman, 1997).
Nonostante ci siano pochi studi che abbiano esplorato la relazione tra demenza e
mania, uno studio retrospettivo ha verificato che il 3% dei pazienti geriatrici maniaci
presenta comorbidità con demenza: questa percentuale sembra tuttavia simile alla
popolazione generale (Stone, 1989).
Dhingra e Rabins (Dhingra & Rabins, 1991) in un follow up a 5-7 anni di pazienti
maniaci di età senile hanno osservato che il 32% del campione presentava un
punteggio alla MMSE minore di 24 e che il 20% dello stesso campione andava incontro
a istituzionalizzazione.
Non sembrano esserci tuttavia evidenze di un aumento della frequenza di evoluzione
demenziale nei pazienti maniaci di età senile con o senza alterazioni cognitive (K. I.
Shulman & Herrmann, 1999b).
Nonostante sia stato ipotizzato che un esordio tardivo di mania possa essere associato
con un aumento delle recidive, lo studio di Shulman e coll. non ha riscontrato
differenze tra pazienti con mania ad esordio precoce o tardivo per quanto concerne i
tassi di ricaduta.
La mania non trattata può durare dai 4 mesi ai 2 anni, ma se l'età abbia un impatto
sulla durata dell'episodio è controverso. Nonostante ciò, i primi dati sulla durata
dell'episodio derivanti da popolazioni miste (adulte-geriatriche) riportavano che
l'aumento dell'età si associa con una più lunga durata di episodio maniacale
(Wertham, 1929).
Berrios e Bakshi (Berrios & Bakshi, 1991) hanno sottolineato che pazienti geriatrici
maniaci rispondono meno ai trattamenti psicofarmacologici e presentano con maggior
frequenza alterazioni cognitive associate a disturbi cerebrovascolari se confrontati con
pazienti geriatrici depressi.
Inoltre, l'outcome dei pazienti maniaci di età senile, sembra essere peggiore rispetto a
quello dei pazienti depressi della stessa fascia di età (Baldwin & Jolley, 1986); Shulman
e coll. (K. I. Shulman, et al., 1992) utilizzando la survival analysisis in uno studio di
follow-up di 5.6 anni, hanno osservato che i tassi di mortalità erano significativamente
piu’ alti in 50 pazienti anziani con mania rispetto a 50 pazienti depressi della stessa età
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Infatti, alla fine del periodo di follow-up, il 50% dei pazienti maniaci era deceduto,
rispetto a solo il 20% dei pazienti depressi. La probabilità di rimanere in vita dopo 5
anni era dell'85% per i pazienti depressi e del 65% per i pazienti affetti da mania; entro
dieci anni questa probabilità si riduceva ulteriormente rispettivamente al 70 e 30%.
Comorbidità mediche e psichiatriche
Nonostante l'incidenza del Disturbo Bipolare sembri attenuarsi con l'età (Depp et al.,
2004), il numero assoluto dei pazienti affetti da Disturbo Bipolare è destinato ad
aumentare nelle prossime decadi a causa di un aumento della speranza di vita della
popolazione mondiale, in particolare nei Paesi Occidentali.
Nel paziente anziano la comorbidità psichiatrica ed in particolare quella somatica
possono ostacolare e complicare il trattamento del Disturbo Bipolare.
Esistono pochi dati in letteratura sulla comorbidità medica nel paziente anziano (Lala &
Sajatovic, 2012), le informazioni ad oggi derivano principalmente da studi condotti su
popolazioni di adulti e popolazioni miste (adulti-anziani).
In sintesi, i vari autori che hanno affrontato questo argomento, sottolineano che i
pazienti bipolari anziani hanno in media quattro patologie somatiche in comorbidità;
per converso, la frequenza delle condizioni psichiatriche in comorbidità sembra essere
più bassa rispetto alla popolazione giovane-adulta(Lala & Sajatovic, 2012).
Dols e coll. (Dols et al., 2014) hanno condotto uno studio trasversale su un campione di
101 pazienti con Disturbo Bipolare tipo I e tipo II di età superiore a 60 anni,
raccogliendo l'anamnesi patologica remota, l'anamnesi psichiatrica, e quella
farmacologica e ponendo attenzione agli indicatori di sindrome metabolica.
Il 56.4% del campione aveva ricevuto una diagnosi di Disturbo Bipolare I; il 75.6% del
campione aveva presentato l'esordio dei sintomi affettivi prima dei 50 anni.
La prevalenza delle comorbidità somatiche era sostanzialmente bassa, eccetto che la
dipendenza da alcool (24.8%), e l'abuso di alcool (13.9%); in media i pazienti
presentavano 1.7 comorbidità somatiche, principalmente ipertensione (27.8%), artrosi
(29.1%) e allergie (25.6%).
Al 31.7% del campione era prescritta una polifarmacoterapia e il 28.7% presentava una
sindrome metabolica.
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Dai risultati dello studio emergeva che la presenza di comorbidità, psichiatrica o
somatica, si rifletteva in un peggioreoutcome.
Late Onset Bipolar Illness (LOBI)
La presentazione del Disturbo Bipolare ad esordio tardivo sembra essere pressoché
speculare a quella del Disturbo con esordio classico nell'età adulta ma con più alti livelli
di funzionamento premorboso (Almeida & Fenner, 2002), e una minor gravità
psicopatologica al momento dell’osservazione (Depp, et al., 2004). L'età sembra avere
una correlazione negativa con alcuni item della Mania Rating Scale (MRS), incluso il
dominio attività-energia, interesse sessuale, religiosità, progettualità (Young, 1997).
Per ciò che attiene la sintomatologia, Burns e coll.(Burns, et al., 1990) hanno
riscontrato più alti punteggi all'item "felicità" sulla Blackburn Scale nei pazienti con
esordio tardivo se confrontati con pazienti ad esordio precoce.
Post (1965) ha sottolineato come pazienti anziani affetti da mania presentano con
minor frequenza accelerazione ideica. Slater e Roth (1977) hanno sottolineato come
molti episodi di mania senile pur di gravità media-lieve, con contenuti del pensiero
monotoni e ripetitivi, sono caratterizzati da disforia e rivendicatività
Secondo Brodhead e Jacoby (1990) non sussistono differenze sintomatologiche, di
decorso o di outcome tra pazienti maniaci con più di 60 anni e con meno di 40 anni.
Young (1988), con la somministrazione della YMRS, ha verificato una correlazione
negativa tra l’età e dimensione psicopatologica attività-energia, disturbi del pensiero,
interesse sessuale.
Per molti Autori la mania nel paziente anziano ha una presentazione clinica “atipica”
caratterizzata da sintomi confusionali e paranoidei, disforia, irritabilità e negativismo
(Burns, et al., 1990)
Alcuni Autori riportano una correlazione negativa tra esordio tardivo e sintomi psicotici
in popolazioni miste (adulti-anziani) di pazienti bipolari, mentre Wylie e coll. (Wylie, et
al., 1999) hanno riportato dati esattamente opposti.
Angst e coll. (Angst et al., 1973) hanno riportato in pazienti bipolari di età mista
(adulta-geriatrica), un esordio più tardivo per la mania con sintomi psicotici congrui
all'umore rispetto ai quadri maniacali con sintomi psicotici incongrui. Secondo Post
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(Cutler & Post, 1982) invece, i pazienti con mania senile presentano più
frequentemente deliri incongrui all’umore e a sfondo persecutorio
Dati prospettici suggeriscono come, al momento della dimissione, i pazienti maniacali
ad esordio tardivo presentino un minor numero di sintomi residui rispetto ai maniaci
ad esordio precoce, con un più rapido recupero di insight di malattia (Young, 1997),
Wylie e coll. (Wylie, et al., 1999) invece non hanno riscontrato differenze significative
nell'outcome a breve termine, valutato con la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) e il
Mini Mental State Examination (MMSE), tra maniaci ad esordio precoce ed esordio
tardivo.
Aspetti cognitivi
I pazienti con mania ad esordio senile sembrano manifestare piu’ frequentemente,
rispetto ai maniaci adulti, quelle che vengono definite “alterazioni cognitive reversibili”
(Mirchandani & Young, 1993) con punteggi significativamente più bassi al MMSE
durante l’episodio (Young 1988).
In uno studio retrospettivo su un campione di pazienti maniaci ad esordio tardivo,
Angst e coll. (Angst, et al., 1973) per primi segnalavano la significativa presenza di
alterazioni cognitive anche se gli Autori, non avendo effettuato test neuropsicologici
specifici, si basavano sull’osservazione clinica (Jain e Young, 1988).
Stone (Stone, 1989) riportava la presenza di alterazioni organiche cerebrali nel 24%
del suo campione di pazienti anziani con mania ad esordio senile; inoltre deficit
mnesici si associavano all’episodio maniacale in più del 60%. Per Stone le alterazioni
organiche cerebrali si associavano invariabilmente all’esordio tardivo della mania. Altri
Autori, al contrario non hanno riportato differenze significative nei test
neuropsicologici tra maniaci ad esordio precoce e tardivo (Bourne et al., 2013)
L’esplorazione della funzione cognitiva con valutazioni longitudinali durante il decorso
dell’episodio maniacale (e quindi all’esordio, nella fase di stato ed anche in
remissione) potrebbe permettere un giudizio definitivo sulla natura, significato e
valore prognostico degli eventuali deficit evidenziati.
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Durata dell’episodio
I pazienti con mania ad esordio tardivo sembrano presentare meno sintomi residui alla
dimissione rispetto ai pazienti con esordio precoce (Young, 1990), anche se il primo
gruppo di pazienti sembra essere più vulnerabile alle ricadute.
Alcuni studi hanno osservato che pazienti con esordio tardivo (dopo i 60 anni)
presentano un maggior numero di episodi affettivi all’anno (Zung et al,2009)
avvallando l’ipotesi di un aumento della ciclicità del disturbo dell’umore in età
avanzata (Suppes, Baldessarini, Faedda, Tondo, & Tohen, 1993).
In letteratura è stata inoltre riportata un’associazione tra età di esordio e aumento
della durata dell’episodio o cronicizzazione (Young, 1997).
LOBI come forma di pseudodemenza
Il concetto di pseudodemenza si riferisce ad un quadro clinico che può evocare la
demenza. Solitamente reversibile, si presenta in genere nel contesto dei disturbi
dell’umore di età avanzata (Wells, 1979). Studi clinici hanno riportato come quadri di
pseudodemenza si verifichino soprattutto nel contesto di episodi misti ma anche
durante episodi depressivi o maniacali (Garcia & Sander, 1983).I pazienti presentano
disforia, deficit mnesici, espressività vivace, agitazione psicomotoria, labilità emotiva,
ansietà, impulsività, lamentele somatiche, ipersessualità. Tra i quadri maniacali le
forme croniche, il cui esordio si colloca spesso nell’età geriatrica, possono ricordare
quadri di demenza.
LOBI come fattore di rischio per demenza
Alcuni studi hanno dimostrato che la presenza di un Disturbo Bipolare potrebbe essere
un fattore di rischio per lo sviluppo di demenza. Nunes e coll. (Nunes, Forlenza, &
Gattaz, 2007) in un campione di oltre 100 pazienti bipolari, riportarono una prevalenza
della diagnosi di demenza del 19% verso il 7% di quella di una popolazione sana
comparabile per età. In questo stesso campione una diagnosi di demenza di Alzheimer
era molto più probabile tra i bipolari non in trattamento con litio rispetto a quelli in
litio-terapia (33% vs. 5%). In generale comunque, il rischio per lo sviluppo di demenza è
molto meno documentato per il Disturbo Bipolare rispetto al Disturbo Depressivo
unipolare (Ownby, Crocco, Acevedo, John, & Loewenstein, 2006).
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LOBI come una forma di Disturbo Bipolare (Tipo VI)
E’ stato recentemente proposto di inserire il Disturbo Bipolare ad Esordio tardivo
all’interno dello spettro bipolare sotto il nome di “Disturbo Bipolare, tipo VI” (Akiskal
2010).
Lo spettro è basato sull’idea di un continuum tra ipomania transitoria, ipomania
persistente e manifestazioni maniacali di varia durata, frequenza e gravità senza una
chiara demarcazione tra i vari sottogruppi.
Un modello per descrivere questo spettro è stato proposto da Akiskal (Ng et al., 2008)
che ha differenziato il Disturbo Bipolare in:
• tipo I (mania e depressione),
• tipo II (ciclotimia ed ipomania),
• tipo III (depressione e mania indotta da farmaci),
• tipo IV (depressione ad esordio tardivo su un temperamento di tipo ipertimico),
• tipo V (stati misti ricorrenti),
• tipo VI (episodi caratterizzati da agitazione, labilità nel contesto di un
deterioramento cognitivo).
Il corretto trattamento del Disturbo Bipolare può contribuire a migliorare l’umore, il
comportamento ed i sintomi cognitivi sia nel Disturbo Bipolare con deficit cognitivi
(pseudodemenza) sia nella demenza con secondaria instabilità affettiva.
Creare una nuova categoria a ponte tra Disturbo Bipolare e Demenza potrebbe
rendere ragione degli aspetti condivisi dai due disturbi riguardanti la presentazione
clinica, le caratteristiche inerenti il temperamento, le alterazioni neuroanatomiche, i
processi neuroendocrini e neurobiologici, i fattori genetici e la risposta al trattamento
(Akiskal 2010).
Nonostante il concetto di “Disturbo Bipolare VI” potrebbe essere criticato per
aggregare insieme in una unica categoria due entità eterogenee, ha l’indubbio
vantaggio di attirare attenzione su tutte le problematiche (diagnostiche e
terapeutiche) derivanti dall’esordio tardivo (Azorin, Kaladjian, Adida, & Fakra, 2012).
37
Management clinico
La gestione clinica del paziente anziano maniacale è particolarmente problematica.
Spesso concomitano infatti patologie somatiche di vario tipo ed il paziente in età senile
di solito assume numerosi agenti di diverse classi farmacologiche che aumentano il
rischio di eventi avversi ed interazioni di tipo farmacocinetico e farmacodinamico
(Holroyd et al., 1994).
L’approccio clinico pertanto deve iniziare con una accurata valutazione medica e
psichiatrica che permetta di individuare condizioni mediche, trattamenti farmacologici
o altre diagnosi psichiatriche (demenza, delirium) che possano essere causa di un
quadro maniacale.
Il medico deve raccogliere l’anamnesi in maniera dettagliata, includendo la storia
familiare, un esame fisico completo ed anche un esame neurologico. Il paziente deve
essere quindi sottoposto ad esami ematochimici tra cui: emocromo, funzionalità
renale, epatica e tiroidea, vitamina B12 e folati, screening per le principali malattie
infettive, esame tossicologico. Dovrà poi effettuare una serie di test tra cui
elettrocardiogramma, elettroencefalogramma, e test di neuroimaging.
L’ospedalizzazione può essere spesso necessaria per proteggere il paziente dalle
complicanze dell’episodio acuto maniacale come i comportamenti aggressivi auto- od
etero- diretti, lo stato di eccitamento motorio senza soste, le condotte a rischio e
potenzialmente pericolose per l’incolumità del paziente, derivanti da una inesatta
valutazione dei rischi o da una ipervalutazione delle proprie capacità.
La gestione del paziente maniacale, senile ma anche giovane-adulto, può essere
suddivisa in due fasi principali: la fase acuta e la fase di mantenimento. La maggior
parte delle linee guida sul trattamento farmacologico acuto dell’episodio maniacale in
età senile consiglia l’utilizzo del litio o del Valproato come terapia di prima scelta,
mentre l’ECT deve essere riservato a quadri particolarmente gravi. Il concomitante uso
di Benzodiazepine per gestire l’insonnia ed antipsicotici per attenuare i sintomi
psicotici è spesso imprescindibile; purtuttavia il loro utilizzo deve essere limitato alla
fase acuta. Se il paziente non ha risposto ad un trattamento dopo due o tre settimane
deve essere intrapresa una sostituzione della terapia in atto o un add-on (Litio,
Valproato, Carbamazepina). Dal momento che i pazienti anziani già assumono una
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polifarmacoterapia è spesso preferibile optare per la sostituzione di un farmaco
piuttosto che per un add-on. Altre opzioni terapeutiche nel trattamento dell'episodio
maniacale sono l’utilizzo dei nuovi stabilizzatori come Lamotrigina, Gabapentin e
l’impiego di antipsicotici atipici come la Clozapina.
Per i pazienti che presentano un quadro affettivo di tipo misto è preferibile optare per
l’impiego della Carbamazepina o del Valproato piuttosto che del Litio.
Per quanto attiene la terapia di mantenimento, le linee guida non offrono riferimenti
chiari circa quando dovrebbe essere iniziata, se dopo un singolo episodio o dopo due
episodi (Campos et al., 2010).
Nelle popolazioni giovani-adulte è stabilito che la profilassi con Sali di Litio dovrebbe
essere effettuata con dosaggi similari a quelli impiegati nell’episodio acuto, perché
dosaggi più bassi espongono il paziente ad un maggior rischio di ricadute (Gelenberg et
al., 1989). Alcuni studi più recenti hanno inoltre dimostrato l’efficacia sia del Valproato
che della Carbamazepina per la profilassi delle ricadute (Sharma et al., 1997).
L’interruzione improvvisa della terapia con Sali di Litio si associa con un’alta frequenza
di ricadute entro pochi mesi, a prescindere dalla relativa durata del periodo di eutimia.
Dati in letteratura suggeriscono che quando l’interruzione è necessaria, deve essere
fatta lentamente in un periodo di tempo di almeno un mese (Suppes, et al., 1993).
Sfortunatamente, non ci sono studi prospettici controllati sulla gestione terapeutica
dell’episodio maniacale nei pazienti geriatrici e le linee guida derivano da
estrapolazioni su popolazioni miste (adulti-anziani) o da singoli case reports o case
series.
Il trattamento della mania in ambito geriatrico include l’impiego di stabilizzanti del
tono dell’umore, (Litio, Antiepilettici) Neurolettici, Benzodiazepine, Anticolinergici ed
ECT. I dati in letteratura suggeriscono l’utilizzo di Litio, Valproato o Carbamazepina in
monoterapia come trattamento di prima linea seguito dalla combinazione di due di
questi farmaci. Ci sono alcune differenze riguardanti l’efficacia di questi stabilizzatori; i
Sali di Litio sono stati comunemente utilizzati dagli anni ’60 in quanto hanno
un’efficacia nelle popolazioni miste (adulti-anziani) che si aggira intorno al 49-70% per
livelli ematici tra 0.4-0.6 mEq/L sia nel trattamento acuto che nelle fasi di
mantenimento. Il Valproato potrebbe essere il trattamento di scelta nell’episodio
maniacale con aspetti misti, nella mania con decorso rapido-ciclico e nella mania
39
secondaria. È efficace nel 50-65% dei pazienti e nei pazienti in cui il litio non si è
dimostrato efficace. La Carbamazepina sembra essere efficace in una percentuale che
si attesta intorno al 27-45% dei casi, in particolar modo nei pazienti che non possono
tollerare i Sali di litio.
Associazione con malattie neurologiche
Molti studi hanno verificato la stretta associazione tra mania nell’età geriatrica e alcuni
disturbi cerebrali organici come stroke, lesioni cerebrali traumatiche e lesioni
occupanti spazio. Snowdon (Snowdon, 1991) ha dimostrato che circa il 17% dei
pazienti che avrebbero in un secondo momento sviluppato un quadro maniacale
presentavano un disturbo neurologico; Brodhead e Jacoby (Brodhead e Jacoby 1990) in
uno studio prospettico longitudinale su pazienti maniacali anziani hanno riscontrato la
presenza di disturbi cerebrali organici nel 43% dei casi. Questo gruppo di pazienti ha un
minor tasso di familiarità per disturbi affettivi (30%); la mania può rappresentare
spesso il primo episodio o verificarsi con un periodo di latenza molto breve dopo un
primo episodio depressivo. I disturbi cerebrali organici associati con un episodio
maniacale sono eterogeni ed includono: disturbi cerebrovascolari, alcolismo cronico,
disturbi endocrini, AIDS, tumori, traumi e malattia di Parkinson.
Una diagnosi di demenza non sembra invece più frequente nei pazienti con mania
senile rispetto a quella attesa nella popolazione generale per la stessa fascia di età, al
contrario di quanto affermato da Spicer (Spicer, et al., 1973) per cui l’aumento della
frequenza dei quadri maniacali nella popolazione geriatrica è da attribuire ad una più
alta prevalenza di demenza. E’ altresì vero che, in generale, l’aumento dell’incidenza
di disturbi cerebrali organici nell’età geriatrica, puo’ contribuire ad una significativa
percentuale degli episodi maniacali di questa fascia di età. Ad esempio alcuni dati in
letteratura suggeriscono che la comorbidità per disturbi neurologici si associa sia con la
sindrome da disinibizione comportamentale ma anche a veri quadri maniacali
(Robinson, Boston, Starkstein, & Price, 1988).
L’importanza del coinvolgimento dell’emisfero destro nella sindrome da disinibizione e
nella mania secondaria è supportata dal fatto che lesioni a carico dell’emisfero destro
possono produrre riso “patologico” mentre lesioni a carico dell’emisfero sinistro
possono produrre pianto “patologico”. Shulman (K. I. Shulman, 1997) ha sottolineato
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la predominanza di lesioni a carico dell’emisfero destro sia corticali che sottocorticali,
ma principalmente coinvolgenti la regione basale del lobo temporale e le regioni
orbitofrontali. Starkstein e coll. (Starkstein et al., 1990) hanno suddiviso i pazienti con
lesioni cerebrali in “solo bipolari” e “solo maniaci”: mentre i primi presentavano lesioni
sottocorticali destre a livello del caudato e del talamo e avevano un maggior
compromissione cognitiva i secondi presentavano invece lesioni più consistenti a livello
della corteccia orbito frontale e temporale basale destra. Per gli autori i due fenotipi
clinici del Disturbo Bipolare potevano essere differenziati in base alla localizzazione
delle lesioni: il gruppo dei pazienti bipolari presentava lesioni sottocorticali mentre il
gruppo maniacale aveva lesioni corticali.
Ulteriori indagini hanno descritto lesioni cerebrali eterogenee come lamania periictale
(Ramchandani & Riggio, 1992) e lamania post-operatoria (Porter & Rosenthal, 1993).
Sweet ha riportato un caso di mania in una paziente affetto da craniofaringioma che si
estendeva nel terzo ventricolo, vicino alle strutture limbiche, mentre alcuni autori
(Mark, Modai, Aizenberg, Heilbronn, & Elizur, 1991) hanno descritto un caso di mania
associato ad un neurinoma dell’acustico e Greenberg e Brown (Greenberg & Brown,
1985) hanno descritto l’associazione con un tumore del midollo spinale. I traumi
cranici risultano essere un fattore di rischio per lo sviluppo di mania nell’età geriatrica:
Jorge e coll. (Jorge et al., 1993) hanno dimostrato che in un campione di 66 pazienti
con trauma cranico, il 9% soddisfaceva i criteri per un episodio maniacale nell’anno
dopo il trauma, una frequenza più alta perfino di quella riportata per lostroke.
Anche la sindrome da immunodeficienza acquisita sembra essere un’altra causa di
mania in popolazioni miste adulte-geriatriche e questo potrebbe avere un valore
euristico nello spiegare l’associazione tra disturbi neurologici e mania. Liketsos e coll
(Lyketsos et al., 1993) hanno riscontrato una prevalenza dell’8% di mania in pazienti
affetti da AIDS, l’episodio maniacale inoltre sembrava insorgere nelle fasi finali del
decorso della malattia infettiva.
Un’altra importante condizione clinica associata con la mania sembra essere la
demenza frontale o “sindrome del lobo frontale” (Neary, Snowden, Northen, &
Goulding, 1988). I casi clinici che presentano disinibizione in corso di demenza
manifestano una ridotta attività metabolica nel circuito orbitofrontale con un
coinvolgimento relativo delle aree parietali (Starkstein et al., 1994).
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Il fatto che il circuito orbitofrontale possa mediare le sindromi maniacali trova
supporto sia teorico che empirico: le connessioni con i lobi frontali a partenza dal
circuito orbitofrontale possono modulare gli aspetti motivazionali, volitivi e la
psicomotricità; parallelamente le connessioni limbiche possono influenzare la sfera
emotiva e l’inibizione, mentre i comportamenti istintuali sono modulati da connessioni
dirette con aree sottocorticali come l’ipotalamo, il midollo e i nuclei del tronco
cerebrale (K. I. Shulman & Herrmann, 1999b)
I supporti empirici derivano da:
1. la sindrome di Kluver-Bucy che coinvolge lesioni temporali bilaterali si manifesta
con disinibizione orale e sessuale (Kling & Steklis, 1976);
2. la demenza del lobo frontale è associata a perdita dei freni inibitori e si manifesta
con una riduzione del metabolismo nel circuito orbito-frontale (Starkstein, et al.,
1994);
3. molti pazienti con lesioni cerebrali sviluppano un primo episodio maniacale entro
un anno dalla lesione (Jorge, et al., 1993).
Alcuni Autori hanno indagato l’influenza della comorbidità neurologica sull’outcome
dell’episodio maniacale in età geriatrica. Shulman (K. I. Shulman, 1991) ha osservato
una maggior frequenza di disturbi neurologici in pazienti anziani maniaci rispetto ad un
gruppo di depressi appaiato per sesso e per età; il tasso di mortalità era più alto nel
primo gruppo rispetto al secondo (50% vs 20%) in un follow-up a sei anni.
Black e coll. (Black, Winokur, Bell, Nasrallah, & Hulbert, 1988) hanno riscontrato che la
comorbidità neurologica in pazienti affetti da mania senile si associava ad un peggiore
outcome in termini di un maggior numero di ospedalizzazioni, maggiore impairment
cognitivo, minor probabilità di remissione sintomatologica e più alti tassi di mortalità.
In uno studio consecutivo gli stessi autori hanno riscontrato che la comorbidità
correlava anche con un peggior outcome in termini di minor risposta al trattamento
durante l'episodio acuto.
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Neuroimaging
Esami di neuroimaging come TC cerebrale, SPECT e RMN hanno dimostrato che i
disturbi cerebrali organici sono più frequentemente associati con il Disturbo Bipolare
sia in campioni di età mista (adulti-anziani) sia in campioni di età senile. Gli studi di
neuroimaging hanno evidenziato tre reperti potenzialmente correlabili allo sviluppo di
mania:
1. aree di iperintensità sottocorticale (SCHs), espressione di aree di atrofia corticale;
2. riduzione del flusso ematico cerebrale;
3. presenza di infarti cerebrali silenti ricorrenti (SCIs) alla RMN.
Le aree di iperintensità sottocorticale sono state associate a numerosi disturbi
psichiatrici. Coffey e coll. (Coffey et al., 1988) e Mc Donald e coll. (McDonald et al.,
2004) sono stati i primi a descrivere l’associazione tra questi aspetti dineuroimaging e
l’insorgenza di quadri maniacali in pazienti anziani caratterizzati anche da alterazioni
della sfera cognitiva. Le SCHs inoltre si associano a disturbi somatici quali ipertensione,
malattie cardiovascolari aterosclerotiche e diabete; e sono localizzate in particolare
nella parte inferiore del lobo frontale (K. I. Shulman & Herrmann, 1999a). Questi dati
potrebbero confermare la validità dell’ipotesi di un sottotipo vascolare di mania o
almeno sottolineare il contributo dei disturbi cerebrovascolari allo sviluppo del
Disturbo Bipolare nell’età geriatrica. Infine, iperintensità sottocorticali estese a livello
dell’emisfero destro sono state descritte in un gruppo di pazienti affetti da Disturbo
Bipolare, la maggior parte dei quali presentava un’età di esordio tardiva e una
familiarità negativa per disturbi di pertinenza psichiatrica (Berthier, Kulisevsky,
Gironell, & Fernandez Benitez, 1996).
Il flusso ematico cerebrale è stato studiato da Migliorelli (Migliorelli et al., 1993) in
studi di SPECT. I pazienti affetti da mania presentavano una riduzione del flusso
ematico cerebrale, in particolare nella regione temporale destra. Questo gruppo
inoltre manifestava una significativa asimmetria emisfero sinistro/emisfero destro con
una riduzione del flusso ematico nella regione basale temporale destra, in maniera
simile a quanto già in precedenza descritto da Robinson (Robinson, et al., 1988).
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Infine infarti cerebrali silenti sono stati riscontrati in più del 20% di pazienti anziani
affetti da mania; questi pazienti hanno una minor probabilità di familiarità per disturbi
affettivi (Fujikawa, Yamawaki, & Touhouda, 1995).
Oltre a queste tre principali aree di ricerca, altri autori hanno evidenziato una
correlazione tra mania e l’atrofia cerebrale diffusa associata a ampliamento degli spazi
periventricolari (Steffens & Krishnan, 1998)
In conclusione, i dati forniti dalla ricerca in campo di neuroimaging sembrano
supportare l’ipotesi secondo la quale individui di età senile con mania presentano con
maggior frequenza patologie cerebrovascolari. Poiché questi risultati provengono per
lo più da popolazioni di età mista, adulta-geriatrica, è verosimile che in campioni di soli
pazienti anziani la frequenza di patologie cerebrovascolari possa essere ancora più alta
dal momento che è già stata dimostrata in questa popolazione una prevalenza più alta
di disturbi neurologici (Tohen, Shulman, & Satlin, 1994).
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Sottotipi di mania in pazienti geriatrici
La mania in età senile può essere descritta come:
1. Mania primaria: sono i pazienti anziani affetti da Disturbo Bipolare che possono
presentare un esordio maniacale precoce o tardivo.
2. Mania secondaria: il concetto di mania "secondaria" è stato elaborato da
Krauthammer e Klerman (Krauthammer & Klerman, 1978) per descrivere un
sottotipo di Disturbo Bipolare associato a numerose condizioni biologiche, che
potrebbero rendersi responsabili della comparsa della malattia. Gli Autori hanno
sottolineato, in questo sottotipo, la relativa mancanza di predisposizione familiare
e di pregressi episodi psicopatologici in contrasto con il "Disturbo Bipolari
Primario", associato ad una predisposizione genetica più forte e ad un alto numero
di episodi affettivi in anamnesi.
La mania secondaria si caratterizza per la presenza di una eziologia medica ben
rintracciabile (Van Gerpen, et al., 1999). La terminologia attualmente utilizzata dal
DSM-5 è “Disturbo dell'umore dovuto ad una condizione medica generale con
caratteristiche maniacali”, o "Disturbo dell'umore indotto da sostanze con
caratteristiche maniacali", queste diagnosi non sono applicabili in presenza di demenza
o delirium. La condizione necessaria per porre diagnosi è la supposizione che “il
disturbo sia la conseguenza fisiologica diretta di una condizione medica generale”.
In particolare nei pazienti geriatrici, spesso affetti da numerose patologie mediche ed
in politerapia, è difficile accertare con sicurezza questa relazione di causalità. E’ difficile
in queste situazioni, infatti, accertare quando la mania è una conseguenza diretta della
condizione medica o dell'assunzione di certi farmaci/sostanze e quando invece è un
disturbo psichiatrico in comorbidità.
Dal momento però che solo pochi pazienti anziani tra i tanti con patologie mediche e
neurologiche presentano quadri maniacali, sembra azzardato concludere che la mania
è una conseguenza fisiologica diretta delle loro condizioni mediche/neurologiche.
(Antelmi, et al., 2014).
Le cause di mania secondaria sono numerose e possiamo dividerle in:
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a) neurologiche (malattie cerebrovascolari, demenza, lesioni cerebrali, tumori
cerebrali, encefalite e varie forme di infezioni cerebrali, sindrome da disinibizione
che consiste in una lesione dell'emisfero destro)
b) sistemiche
c) da farmaci.
In base ai criteri del DSM-5 il concetto di mania secondaria prevede che i fattori
medici/biologici sottostanti siano in gran parte responsabili della sintomatologia
maniacale, che ci sia una stretta associazione temporale tra l'esposizione al fattore e lo
sviluppo dell'episodio maniacale, che la storia personale/familiare sia negativa e che
l'episodio sia distinto dal delirium. La mania secondaria è un quadro clinico spesso di
nuova insorgenza in pazienti geriatrici e si associa ad un età di esordio più tardiva, in
assenza di anamnesi psichiatrica personale o familiare positiva. La mania secondaria
sembra essere più frequente nelle donne ed associata ad un aumento del rischio di ri-
ospedalizzazione e/o istituzionalizzazione in pazienti con malattia medica
concomitante. La declinazione del concetto dello spettro bipolare può contribuire alla
comprensione del ruolo della vulnerabilità affettiva (ereditaria o acquisita), del
temperamento e della loro successiva interazione con molteplici fattori biologici
cerebrali intervenuti più tardi nel corso della vita.
Numerosi anni fa Shulman e Herrmann (K. I. Shulman & Herrmann, 1999a) avevano
proposto un'altra classificazione della mania in età senile, in base a un criterio di
decorso longitudinale più che eziologico. Gli autori individuavano così quattro distinti
sottotipi di mania geriatrica:
a) Disturbo Bipolare primario- un gruppo di pazienti anziani che ha avuto un esordio
precoce e ha continuato a presentare episodi in età avanzata;
b) Disturbo Bipolare latente - questi pazienti sono in gran parte di età mista (adulti-
anziani), sono caratterizzati da numerosi episodi depressivi nel corso della vita e
solo in età geriatrica hanno presentato un episodio maniacale;
c) Mania secondaria- sono pazienti con un primo episodio affettivo di tipo maniacale
in età avanzata, sono caratterizzati da un minor carico familiare per disturbi
dell’umore e dalla comorbidità medica o neurologica; in questo gruppo sono
inclusi anche i pazienti con sindrome da disinibizione
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d) Mania unipolare- un gruppo di pazienti poco numeroso con precoce età di esordio,
e persistenza di soli episodi maniacali anche in età avanzata.
Shulman e coll. (K. I. Shulman, 1991) hanno poi definito i criteri per la mania unipolare:
da tre o più episodi di mania in 10 anni, in assenza di episodi di depressione maggiore.
Gli stessi Autori hanno osservato questa diagnosi nel 12% del loro campione di manicai
anziani. La mania unipolare sembra essere due volte più comune negli uomini che nelle
donne ed è più comune in molte culture non occidentali, come l'Indonesia, la Nigeria,
la Cina e nei Caraibi.
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Mania vascolare
In parallelo al concetto di “depressione vascolare” (Alexopoulos et al., 1997) è stato
proposto un sottotipo di “mania vascolare”(Steffens & Krishnan, 1998).
Il sottotipo vascolare di mania si verifica nel contesto di una malattia cerebrovascolare
diagnosticata su base clinica o di neuroimaging, con un impairment neuropsicologico
documentato; i segni clinici possono includere segni focali, attacchi ischemici transitori
(TIA) o addirittura ictus con reperti di infarto o iperintensità alle immagini
neuroradiologiche.
I deficit cognitivi più frequenti sono a carico della memoria e delle funzioni esecutive
(Dhingra & Rabins, 1991). Subramaniam e coll (Subramaniam, Dennis, & Byrne, 2007),
confrontando i pazienti con Disturbo Bipolare ad esordio precoce (<60 anni) con quelli
ad esordio tardivo (>60 anni) hanno osservato che dopo le opportune correzioni per
età, sesso, condizioni fisiche generali - il gruppo ad esordio tardivo presentava un
rischio maggiore di ictus. Pertanto, gli autori concludevano che vi è un maggiore rischio
cerebrovascolare nei pazienti anziani con Disturbo Bipolare ad esordio tardivo rispetto
ai pazienti con insorgenza precoce; il rischio cerebrovascolare sembrerebbe svolgere
un ruolo importante, una sorta di fattore eziologico o almeno contributivo per
l'espressione del Disturbo Bipolare in età avanzata.
Fujikawa e coll. (Fujikawa, et al., 1995), cercando di chiarire la relazione tra insorgenza
tardiva di mania e infarti cerebrali silenti (SCIs), hanno osservato che l'incidenza dei
SCIs in pazienti con mania ad esordio tardivo era del 65%, significativamente superiore
a quella dei pazienti con disturbi affettivi ad insorgenza precoce (46%).
Inoltre, l'incidenza del tipo misto di SCIs (infarti arteriosi misti complicati con
alterazioni ischemiche ampie), era del 50% in pazienti con esordio tardivo di mania,
significativamente superiore a quella dei pazienti con depressione maggiore ad esordio
tardivo (15%). Gli Autori concludevano che circa la metà dei casi di mania ad esordio
tardivo potrebbe essere mania secondaria a SCIs e, dal momento che il tipo misto dei
SCIs è più frequente nei pazienti con mania ad esordio tardivo, la mania può essere
associata a più grandi aree di danno cerebrale e, quindi, potrebbe essere una forma
grave di malattia affettiva rispetto alla depressione maggiore.
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TRATTAMENTO
Mania nell’anziano:
I farmaci disponibili per il trattamento della mania negli anziani sono gli stessi usati per
i giovani adulti.
I farmaci usati per il trattamento dell’episodio maniacale sono:
• Litio carbonato,
• Acido Valproico,
• Carbamazepina,
• Antipsicotici tipici e atipici.
La scelta del trattamento per ciascun paziente deve basarsi sul profilo clinico
individuale, sulla risposta a trattamenti precedenti, sulla presenza di comorbidità
medica e di concomitanti terapie farmacologiche. La scelta del trattamento più
appropriato per un soggetto anziano affetto da mania si presenta molto meno chiara e
definita rispetto ai giovani adulti.
Nonostante il riconoscimento dell’efficacia terapeutica vi è una sostanziale carenza di
informazioni sull’impiego di Litio e Anticonvulsivanti, sia in acuto che a lungo termine,
in soggetti con più di 65 anni. Anche le principali linee guida sul trattamento della
mania mostrano scarsa attenzione per quanto riguarda le cautele da osservare nei
confronti dei pazienti geriatrici (Snowdon, 2000).
Anche le indicazioni relative al trattamento più adeguato della mania secondaria a
malattie somatiche o ad assunzione di farmaci sono carenti (Tueth, Murphy, & Evans,
1998).
Litio: benché l’efficacia terapeutica del Litio negli anziani non sia stata documentata da
studi controllati, la letteratura disponibile indica che il Litio è efficace in acuto nel 70%
dei casi circa, mentre l’efficacia nel lungo termine è probabilmente inferiore (Schaffer,
Batra, Garvey, Mungas, & Schaffer, 1984). Ciò può essere ricondotto all’aumento nel
tempo di fattori organici, quali disturbi neurologici (predittivi di un tasso inferiore di
risposta al Litio). Black e coll. (Black, et al., 1988) hanno evidenziato che pazienti sia
giovani che anziani con mania “complicata” avevano una risposta al Litio peggiore
rispetto a quella riportata dalla mania non complicata. Altri fattori che possono essere
associati ad una ridotta risposta al Litio sono costituiti dal Disturbo Bipolare a cicli
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rapidi (rapid cycling), dall’ipotiroidismo, dalla presenza di sintomi psicotici e dalla
comparsa di neurotossicità (Schatzberg, Liptzin, Satlin, & Cole, 1984).
Acido Valproico: è un anticonvulsivante da tempo considerato efficace nel
trattamento acuto della mania e nella profilassi del Disturbo Bipolare nei giovani
adulti.
L’Acido Valproico può rappresentare un composto di prima scelta negli anziani a causa
della sua documentata efficacia in forme cliniche, particolarmente frequenti in età
avanzata, che rispondono scarsamente al Litio o che ne rendono difficoltoso l’impiego
a lungo termine(per esempio la mania secondaria ad affezioni neurologiche, pazienti
rapid cyclers e quelli con episodi maniacali misti (Goodwin e Jamison, 1990).
Studi retrospettivi (Kando, Tohen, Castillo, & Zarate, 1996) (Noaghiul, Narayan, &
Nelson, 1998) evidenziano che pazienti con qualsiasi anomalie neurologica hanno una
risposta migliore rispetto a quelli neurologicamente normali (Stoll et al., 1994).
L’Acido Valproico è ben tollerato negli anziani e può essere considerato un’alternativa
al Litio in pazienti anziani con gravi patologie renali o cardiovascolari.
Carbamazepina: come l’Acido Valproico è un anticonvulsivante utilizzato come
ragionevole alternativa nei pazienti in cui il Litio è poco efficace, mal tollerato o a
rischio (Okuma et al., 1990) (Mauri et al. 2001).
L’efficacia della Carbamazepina nel trattamento della mania acuta negli anziani è
documentata con minori evidenze controllate rispetto ad altri farmaci antimaniacali,
questo dato è vero, d’altra parte, anche per buona parte degli studi sulla
Carbamazepina in soggetti non anziani, molti dei quali assumevano neurolettici
(Okuma, et al., 1990).
Antipsicotici: hanno un ruolo terapeutico in aggiunta al Litio e gli anticonvulsivanti
per il trattamento iniziale della mania acuta, specie in presenza di sintomi psicotici, di
intensa agitazione psicomotoria e grave insonnia. Pur in assenza di studi sistematici il
loro impiego è largamente diffuso anche nella popolazione anziana.
La scelta del composto da impiegare è basata sul differente profilo di tollerabilità delle
singole molecole. Talora i pazienti anziani che assumono Litio in combinazione con
antipsicotici (in particolare Aloperidolo) appaiono smemorati, confusi: segno di iniziale
tossicità a carico del SNC.
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Gli Antispicotici atipici (Risperidone, Olanzapina, Quetiapina) possiedono un miglior
profilo di tollerabilità e sicurezza (in particolare sul sistema extrapiramidale) rispetto a
quelli tipici, e risultano quindi più adeguati per essere impiegati in soggetti “fragili”
quali gli anziani (Bellantuono, Barraco, Rossi, & Goetz, 2007).
Dati provenienti da studi controllati sugli anziani documentano l’efficacia degli
antipsicotici atipici nei disturbi psicotici dell’età senile o in quelli comportamentali in
corso di demenza.
Negli anziani la Clozapina può essere indicata quando sono contemporaneamente
presenti discinesie tardive dovute alla precedente assunzione di neurolettici. In questi
casi bisogna titolare lentamente il farmaco per ridurre gli effetti collaterali
anticolinergici ed ipotensivi, particolarmente fastidiosi in questi pazienti.
Il Risperidone è approvato dalla FDA per il trattamento della mania bipolare, negli
anziani possono comparire effetti collaterali quali: ipotensione posturale, sintomi
extrapiramidali, iperprolattinemia (Bai, Ciu, & Guo, 2002). L’effetto sull’aumento di
peso è minimo e provoca allungamento dell’intervallo QT. L’uso di Risperidone in
associazione all’Olanzapina può essere associata a un aumento dei tassi di eventi
avversi cerebrovascolari compreso l'ictus e attacchi ischemici transitori(Wooltorton,
2004).
Benzodiazepine: vengono impiegate nei pazienti maniacali giovani, non vi sono studi
sistematici effettuati con le benzodiazepine in pazienti maniacali anziani. Le BDZ
possono risultare tossiche in età avanzata per la comparsa di effetti collaterali quali
sedazione, atassia, deficit cognitivo e disinibizione paradossa.
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OBIETTIVI
• Esplorare le caratteristiche cliniche dell’episodio maniacale in un campione di
pazienti con età uguale o superiore di 65 anni (ELDERLY, EL) ricoverati
consecutivamente presso i reparti del Dipartimento di Psichiatria dell'Università di
Pisa
• Confrontare queste caratteristiche con quelle di un gruppo di pazienti, anch'essi
ricoverati per episodio maniacale presso gli stessi reparti, appaiati per sesso e
diagnosi, ma di età inferiore a 65 anni (YOUNG, YO)
• Verificare le ipotesi che i pazienti ricoverati per episodio maniacale di età inferiore a
65 anni, avessero, rispetto al gruppo di pazienti più anziani: episodi di malattia più
lunghi, maggiore gravità delle manifestazioni cliniche, maggiore carico di familiarità
psichiatrica, e minor numero di comorbidità somatiche e psichiatriche.
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MATERIALE E METODI
Questo è uno studio retrospettivo condotto presso i reparti del Dipartimento di
Psichiatria dell'Università di Pisa nel periodo compreso tra il gennaio 2009 e il gennaio
2015.
Tutti i pazienti hanno fornito consenso scritto alla revisione dei loro casi clinici e il
protocollo dello studio è stato debitamente approvato dal comitato etico locale.
Durante il periodo di campionamento, sono stati reclutati consecutivamente 54
pazienti, di età uguale o superiore a 65 anni (31 donne, 57,4% e 23 uomini 42,6%), e 54
pazienti di età inferiore a 64 anni, appaiati per sesso, che presentavano una diagnosi di
episodio maniacale secondo i criteri del DSM-5, quindi tutti i pazienti hanno ricevuto
all'ingresso in reparto una diagnosi di Disturbo Bipolare tipo I.
Al momento del ricovero (T0), uno specialista in formazione in psichiatria del
Dipartimento di Psichiatria dell'Università di Pisa con esperienza clinica sui disturbi
dell'umore, e che si era sottoposto ad una specifica formazione nella somministrazione
di strumenti di valutazione per il disturbo, ha somministrato a ciascun paziente il Mini-
International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I).
Il M.I.N.I è un'intervista diagnostica strutturata, sviluppato per valutare le diagnosi di
pazienti psichiatrici secondo il DSM-5 e i criteri ICD-10 in un tempo più breve rispetto
ad altre interviste diagnostiche come la Structured Clinical Interview per i disturbi del
DSM-5 (SCID), il Composite International Diagnostic Interview (CIDI) o le pianificazioni
per la valutazione clinica in Neuropsichiatria (SCAN). Per la sua brevità (20-30 minuti)
l’intervista sembra essere particolarmente adatta per diagnosticare i pazienti
psichiatrici nella pratica clinica quotidiana.
Le caratteristiche cliniche, i cluster sintomatologici, e la gravità della malattia sono stati
valutati mediante la Young Mania Rating Scale (YMRS) al momento del ricovero e alla
dimissione.
La YMRS è una scala di 11 item che esplora i sintomi chiave della mania, quelli che sono
generalmente presenti per tutto il decorso dell’episodio maniacale, dalle fasi più
modeste a quelle più gravi. La valutazione della gravità è fatta sulla base di ciò che il
paziente riferisce circa le proprie condizioni nelle ultime 48 ore e dell’osservazione del
comportamento fatta dal clinico durante l’intervista (con una relativa priorità per
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quest’ultima). La scala deve essere usata solo come uno strumento di valutazione
quantitativa della mania e non come uno strumento diagnostico.("Selezione di scale
per la valutazione della mania," 1999).
Un corteo di sintomi quali alterazioni cognitive (deficit di memoria, dell'attenzione e
disorientamento spazio-temporale), sintomi paranoidei, agitazione, disforia e
allucinazioni, sono stati esplorati con un attento esame clinico. Particolare attenzione è
stata rivolta alle diagnosi somatiche in comorbidità, che sono state registrate dopo
avere effettuato esami clinici e di laboratorio. Al fine di escludere una diagnosi di
demenza o di qualsiasi altro disturbo mentale organico, ogni paziente è stato
clinicamente esaminato e sottoposto a esami neuroradiologici (Tomografia Assiale
Computerizzata al cranio). A completamento della raccolta di informazioni, sono state
anche esaminate le cartelle cliniche di ciascun paziente registrando su un apposito
modulo le caratteristiche cliniche pregresse.
I dati sono stati elaborati tramite un programma statistico (Stata 10.0). le variabili
continue sono state comparate tramite il T-test di Student, mentre le variabili
dicotomiche attraverso il Chi-Quadrato.
Inoltre, sono state effettuate analisi di regressione lineare in cui la variabile dipendente
era l’età al momento dell’episodio indice, in alcune analisi e l'età di insorgenza del
quadro psicopatologico in altre.
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RISULTATI
Il campione era composto da 108 pazienti, 54 di età inferiore a 65 anni (YO) e 54
pazienti con età uguale o superiore a 65 (EL). Quarantasei pazienti erano uomini
(42.6%) e 62 erano donne (57.4%). L’età media di tutto il campione era 56.4 anni (SD
17.9).
Le caratteristiche demografiche del campione di pazienti con meno di 65 anni (YO)
sono illustrate nella Tabella I: 30 pazienti (55.5%) erano celibi/nubili, 15 (27.7%) erano
coniugati o conviventi, 2 (3.7%) vedovi, e 7 (12.9%) divorziati. La maggior parte dei
pazienti viveva con la propria famiglia, nessuno di loro era istituzionalizzata.
Per quanto attiene la scolarità, 13 pazienti (25.4%) avevano la licenza media o
elementare, 38 (74.5%) avevano il diploma o la laurea.
Il campione di pazienti con più di 64 anni era così costituito (Tabella II): per quanto
riguarda lo stato civile, 7 (13.0%) pazienti erano celibi/nubili, 31 (57.4%) erano
coniugati, 11 (20.4%) erano vedovi, e 5 (9.2%) erano divorziati.
Anche in questo gruppo, la maggior parte dei pazienti viveva con le loro famiglie,
nessuno di loro era istituzionalizzata.
Trentasei pazienti (66.5%) avevano la licenza media o elementare, 18 (33.2%) avevano il
diploma o la laurea.
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CONFRONTO TRA PAZIENTI CON ETA’ INFERIORE A 65 ANNI E PAZIENTI
CON ETA’ UGUALE O PIU’ DI 65 ANNI
CARATTERISTICHE SOCIODEMOGRAFICHE
Il confronto tra i due gruppi di pazienti è mostrato in Tabella III.
L’età media al momento dell'ingresso in reparto differiva - per definizione - in modo
statisticamente significativo tra i due gruppi: nel gruppo YO era di 40.5 (SD 10.4) anni,
mentre nel gruppo EL era di 72.2 anni (SD 5.7) (t-19.6337; p 0.0000). Come previsto,
l’età di esordio del quadro psicopatologico era più precoce (22.4 anni SD 10.4) nel
gruppo YO rispetto al gruppo EL (45.6 anni SD 19.0) (t-7.8668; p 0.0000).
Per quanto riguarda la scolarità, 13 (25.4%) pazienti del gruppo YO contro 36 (66.5%)
del gruppo EL avevano frequentato la scuola elementare o media, 38 (74.5%) pazienti
del gruppo YO avevano il diploma o la laurea, contro 18 (33.2%) del gruppo EL (X2
26.0002; p 0.000).
CARATTERISTICHE CLINICHE
Trentaquattro pazienti (62.9%) del gruppo YO avevano un’anamnesi positiva per
tabagismo contro 21 (38.8%) dei pazienti EL (X2 6.2614; p 0.012).
La polarità di esordio del disturbo non differiva in modo statisticamente significativo tra
i due gruppi. Nel gruppo YO, 26 (41.8%) pazienti e 20 (37.0 %) pazienti del gruppo EL
avevano esordito con uno stato misto; 17 (31.4%) pazienti nel gruppo YO contro 24
(44.4%) nel gruppo EL avevano avuto esordio depressivo, e 11 (20.3%) pazienti del
gruppo YO contro 10 (18.5%) nel gruppo EL avevano manifestato un episodio
maniacale (X2 2.0253; p 0.351) all'esordio.
Il temperamento premorboso è risultato diverso nei due gruppi: per lo più ipertimico
nel gruppo EL (43 pazienti, 79.6%), contro 16 (29.6%) pazienti nell'altro gruppo, mentre
prevalentemente ciclotimico nel gruppo YO (25, 46.3%) pazienti, rispetto al gruppo EL
(10 pazienti, 18.5%) nel gruppo EL (X2 29.0702; p 0.000).
La familiarità positiva per disturbi di interesse psichiatrico prevaleva nei pazienti YO
(41, 75.9%) rispetto al gruppo EL (31, 57.4%) (X2 4.1667; p 0.041).
La durata media dell’episodio maniacale era di 53.9 giorni (SD 38.2) nel gruppo YO e
51.7 giorni (SD 4.0) nel gruppo EL (t 1.0557; p 0.2961).
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Il confronto tra i due gruppi riguardo ai cluster sintomatologici al momento della
valutazione ha dimostrato la presenza di sintomi cognitivi in 28 (51.8%) pazienti EL e in
12 (22.2%) pazienti YO, coerentemente con la presenza di comorbidità quali
cerebropatie vascolari (X2 7.9579; p 0.005).
I sintomi paranoidei erano presenti in 29 (53.7%) pazienti bipolari YO e in 33 (61.1%)
pazienti bipolari EL (X2 0.6059; p 0.436). L’agitazione era presente in quasi tutti i
pazienti del gruppo EL, 53 (98.1%) e nella quasi totalità dei pazienti YO, 47 (87%)
(X24.8600; p 0.027). L’episodio si manifestava con disforia in 49 (90.7%) e in 48 (88.8%)
pazienti rispettivamente dei gruppi YO e EL(X2 0.1012; p 0.750), mentre le allucinazioni
erano presenti in 24 (44.4%) pazienti del YO e in 15 (27.7%) nel gruppo EL (X2 3.2508; p
0.071).
Dall'analisi delle cartelle cliniche è emerso che 3 (5.5%) dei pazienti del gruppo YO
avevano una diagnosi pregressa di Disturbo Bipolare II, contro i 16 (29.6%) pazienti del
gruppo EL (X2 10.7936; p 0.001). (Tabella III).
COMORBIDITA’ PSICHIATRICHE
Come indicato in Tabella III, tutti i disturbi mentali in comorbidità col Disturbo Bipolare
prevalevano nel gruppo YO. I pazienti a cui era stato diagnosticato Disturbo di Panico
erano 22 (40.7%) nel gruppo YO e 12 (22.2%) nel gruppo EL (X2 4.2925; p 0.038); il
Disturbo Ossessivo-Compulsivo era più presente nei pazienti più giovani (13 pazienti,
24.0%) contro quelli del gruppo EL (2 pazienti, 3.7%) (X2 9.3677 p 0.002). L'abuso di
sostanze era presente in 31 pazienti (57.4%) nel gruppo YO e in 15 (27.7%) nel gruppo
EL (t 9.69, p 0.002).
Il numero medio di comorbidità psichiatriche era significativamente più alta nel gruppo
YO (1.2, SD 0.8) contro 0.5 (SD 0.6) nei pazienti del gruppo EL (t -4.6270; p 0.0000).
(Tabella VI).
ESAME NEURORADIOLOGICO
Il neuroimaging ha evidenziato la presenza di Ampliamento degli spazi cerebrali in 4
(7.4%) pazienti del gruppo YO e in 6 (11.1%) pazienti EL (X2 0.4408; p 0.507).
La presenza di Encefalopatia Ischemica è stata riscontrata solo nel gruppo EL in 26
(48.1%) pazienti (X2 34.2439; p 0.000). (Tabella V).
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YMRS
Le differenze osservate tra i due gruppi per gli item della YMRS sono illustrate nelle
Figure 1 (T0) e 2 (T1):
Al T0 gli item con punteggio più elevato erano “irritabilità” nel gruppo YO (media 3.7
SD 2.2) che non differiva da quello riportato dai pazienti EL (media 3.9 SD 1.9) (t -
0.5049; p 0.6927) e “eloquio” nei pazienti EL (media 4 SD 1.6), non diverso dal
punteggio medio riscontrato nel gruppo YO (3.6 SD 2.5)(t -0.8952; p 0.8136).
L'item che esplorava l’”interesse sessuale”, ha totalizzato punteggi simili nei due gruppi:
media 0.3 (SD 0.9) nel gruppo YO e 0.9 (SD 0.7) nel gruppo EL (t -3.4461; p 0.9996).
Analogamente, nessuna differenza tra i gruppi è stata rilevata al T1 nel punteggio
medio relativo all’”interesse sessuale”: 0.1 (SD 0.4) nei pazienti YO e 0.4 (SD 0.5) negli
EL (t -2.6281; p 0.9951); all’”irritabilità” (YO 1.4 SD 1.6 vs. EL 1.6 SD 1.4) (t -0.8062; p
0.7890) e all’”eloquio” (YO 1.7 SD 1.0 vs. 1.6 SD 1.6) (t -0.5117; p 0.6950).
Dal confronto al T0 emergevano differenze statisticamente significative riguardo gli
items “contenuti del pensiero” tra il gruppo YO (media 5.5; SD 2.7) e il gruppo EL
(media 2.3; SD 1.3) (t 7.8077; p 0.000); riguardo l’”aggressività” (media 3.6;SD 3.2) tra i
pazienti YO e (2.1; SD 2.1) e tra i pazienti EL (t 2.8160; p 0.0029) e infine riguardo la
“consapevolezza di malattia” tra il gruppo YO (media 3.3; SD 0.9) e il gruppo EL (media
2.6 SD 0.8) (t 4.1931; p 0.0000). Al T1 emergevano nuovamente differenze
statisticamente significative riguardo gli items “contenuti del pensiero” tra i pazienti
YO (media 2.2; SD 2.8) e i pazienti EL (media 1.0; SD 1.0) (t 2.8700; p 0.0025) e
“consapevolezza di malattia” tra gli YO (media; 2.4 SD 0.9) e gli EL (media 1.3; SD 0.6) (t
6.3623; p 0.000).
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TRATTAMENTO PSICHIATRICO AL MOMENTO DEL RICOVERO E ALLA
DIMISSIONE
Il trattamento psichiatrico è mostrato in Tabella IV.
Al momento del ricovero, 12 pazienti (22.2%) appartenenti al gruppo EL e 8 (14.8%)
pazienti YO assumevano Triciclici (X2 0.9818; p 0.322); 15 pazienti (27.7%) EL e 11
(20.3%) assumevano SSRI (X2 0.8105; p 0.368).
Solo un paziente (1.8%) YO e 5 (9.2%) EL assumevano Dopamino-agonisti (X2 2.8235; p
0.093).
Gli Stabilizzanti dell'umore erano stati prescritti con frequenza maggiore ai pazienti del
gruppo YO rispetto a quelli del gruppo EL (44, 81.4% vs. 34, 62.9%;X2 4.6154; p 0.032).
Gli Antipsicotici erano assunti invece in maniera simile nei due gruppi: da 36 pazienti
(66.6%) YO e da pazienti 30 (55.5%) EL (X2 1.4026; p 0.236).
Al momento della dimissione, un numero significativamente maggiore di pazienti nel
gruppo YO rispetto al gruppo EL (36, 6.6% vs. 13, 24.0%;X2 19.7620; p 0.000) aveva
ricevuto una prescrizione con Sali di Litio; mentre il Valproato era stato prescritto più
frequentemente nel gruppo EL (28, 51.7% vs. 38, 70.3%;X2 3.8961; p 0.048).
Non sono emerse invece differenze statisticamente significative nella prescrizione di
altri Stabilizzatori: la Carbamazepina è stata prescritta a soli 2 (3.7%) pazienti YO e a
nessun paziente appartenente al gruppo EL (X2 2.0377; p 0.153) e l’Oxcarbamazepina a
2 (3.7%) YO e a 2 (3.7%) EL (X2 0.000; p 0.1000). Quattro (7.4%) pazienti YO e a 7
(12.9%) EL hanno assunto altri Stabilizzanti dell'umore (X2 0.9110; p 0.340).
Nessuna differenza statisticamente significativa è emersa neppure dal confronto della
prescrizione di Antipsicotici: i tipici sono stati prescritti a 17 (31.4%) pazienti YO e a 18
(33.3%) pazienti EL (X2 0.0423; p 0.837), mentre gli atipici a 36 (54.6%) pazienti YO e a
30 (45.4%) pazienti EL (X2 1.4026; p 0.236).
Trentadue (59.2%) pazienti YO e 25 (46.3%) EL assumevano Benzodiazepine (X2 1.8204;
p 0.177).
Il numero medio di farmaci psichiatrici prescritti nei due gruppi è risultato essere molto
simile: 2.5 (SD 1.0) nel gruppo YO e 2.4 (SD 1.2) nel gruppo EL (t –o.8371; p 0.7978)
(Tab.VI).
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TRATTAMENTO SOMATICO
Il trattamento somatico è mostrato in Tabella IV.
Come previsto, farmaci somatici erano prescritti maggiormente nel gruppo EL, in
particolare: 10 (18.5%) pazienti nel gruppo EL e 3 (5.5%) nel gruppo YO assumevano
Statine (X2 4.2850; p 0.038); 8 (14.8%) soggetti EL e 1 (1.8%) soggetto YO assumevano
Beta-bloccanti (X2 5.9400; p 0.015); infine, 27 (50%) pazienti nel gruppo EL e 8 (14.8%)
nel gruppo YO assumevano Antipertensivi (X2 15.2595; p 0.000). Diciotto pazienti
(33.3%) nel gruppo EL e nessun paziente nel gruppo YO assumevano Antiantiaggreganti
(X2 21.6000; p 0.000); 9 (16.6%) EL vs un paziente YO (1.8%) assumeva Anticoagulanti
(X2 7.0531; p 0.008). Infine, 6 (11.1%) EL e nessun YO assumevano Immunomodulatori
(X2 6.3500; p 0.012).
Come atteso, il numero medio di farmaci somatici prescritti era quindi superiore nel
gruppo EL: 2.4 (SD 1,5) contro 1.1 (SD 0.7) del gruppo YO (t 5.4515; p 0.0000) (Tab. VI).
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MALATTIE MEDICHE CONCOMITANTI
Il numero medio di patologie somatiche nei due gruppi di pazienti era
significativamente diverso, una media di 0.4 (SD 0.6) nei YO e 2.3 (SD 1.2) negli EL (t
9.4314; p 0.0000) (Tabella VI).
Come raffigurato in Tabella V, le patologie maggiormente presenti nel gruppo EL
rispetto al gruppo YO erano: Ipertrofia Prostatica Benigna, Cardiopatie, Ipertensione
Arteriosa, Pneumopatie, Insufficienza Renale Cronica, Morbo di Parkinson, ed
Encefalopatia Ischemica.
Otto pazienti (14.8%) nel gruppo EL e nessun paziente YO avevano una diagnosi di
Ipertrofia Prostatica Benigna (X2 8.6400; p 0.003); 18 (33.3%) pazienti EL e 2 (3.7%) YO
soffrivano di Cardiopatie (X2 15.7091; p 0.000); 31 pazienti EL e 8 (14.8%) YO avevano
Ipertensione Arteriosa (X2 21.2308; p 0.000). Otto (14.8%) pazienti nel gruppo EL e
nessuno nel gruppo YO presentavano Pneumopatie (X2 8.6400; p 0.003); infine, quattro
(7.5%) pazienti EL e nessun YO soffrivano di Insufficienza Renale Cronica (X2 4.2300; p
0.040).
Tre pazienti (5.5%) EL e nessun paziente YO presentavano Malattia di Parkinson (X2
3.0900; p 0.079); 26 (48%) soggetti nel gruppo EL e nessuno nel gruppo YO avevano
una diagnosi di Encefalopatia Ischemica (X2 34.2439; p 0.000),
Nel gruppo YO le patologie più rappresentate erano l’Ipercolesterolemia (21 soggetti,
38.8%) e le Tireopatie (7 soggetti, 12.9%). Non sono emerse differenze statisticamente
significative rispetto al gruppo EL per quanto riguarda queste due patologie
(rispettivamente: X2 1.3500 p 0.245; X2
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REGRESSIONE LINEARE MULTIPLA
Abbiamo eseguito alcune analisi di regressione lineare multipla, usando come variabile
dipendente l’età di esordio del quadro psicopatologico, per determinare se alcune delle
caratteristiche cliniche significative associate ad una maggiore gravità della malattia
correlassero con un esordio più precoce del Disturbo Bipolare.
Riguardo le comorbidità psichiatriche abbiamo rilevato come non emergessero
correlazioni statisticamente significative tra età di esordio e fumo, Abuso di sostanze,
Disturbo di Panico e Disturbo Ossessivo Compulsivo, ma solo un trend dei pazienti con
esordio giovanile ad una maggior associazione con tali tipi di comorbidità.
Per quanto riguarda le comorbidità mediche (Tabella X) è emersa una correlazione
positiva tra età di esordio e Cardiopatie (t 3.21, p 0.002) e una correlazione negativa
tra età di esordio e Ipercolesterolemia (t -2.04, p 0.045).
Allo scopo di rilevare se nel campione in esame, alcune caratteristiche cliniche
rappresentative di una maggiore gravità di malattia fossero associate con l'età,
abbiamo effettuato altre analisi di regressione lineare multipla utilizzando questa volta
come variabile dipendente l'età al momento dell'episodio indice. Per escludere
l'influenza della lunghezza della malattia sui risultati delle analisi, abbiamo incluso
questa variabile in ciascun modello.
La Tabella VII riporta i risultati del modello riferito aicluster sintomatologici. Si rileva
come i sintomi cognitivi e la gravità dell’agitazione siano correlate positivamente con
l’età (t 5.02, p 0.000; t 2.52, p 0.013 rispettivamente) mentre le dispercezioni
correlano negativamente con l’età di (t -3.74; p 0.000)
In Tabella VIII sono riportati i risultati del modello riferito ai punteggi alla YMRS al T0
Si rileva come la gravità del “disturbo del contenuto del pensiero”, l’”insight di
malattia” fossero tanto più alterati quanto più bassa era l’età del paziente (t -2.66; p
0.009; t -3.74; p 0.000; t -3; p 0,003 rispettivamente) mentre la cura dell’aspetto
personale era tanto più scarsa quanto più era elevata l’età dei pazienti (t 2.13, p 0.036).
Nella Tabella IX possiamo osservare che le comorbidità psichiatriche sono
maggiormente presenti in pazienti più giovani, anche in questa analisi non è emersa
una significatività statistica ma solo un trend: all’aumentare dell’età, la comorbidità con
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disturbo ossessivo-compulsivo, disturbo da attacco di panico, l’abuso di alcool e
sostanze tende a ridursi.
La Tabella XI illustra invece la terapia al momento della dimissione. Vengono in questo
caso confermati i risultati delle analisi univariate: la prescrizione dei Sali di Litio è
associata negativamente con l’età mentre quella del Valproato si associa positivamente
con l'età (t -4.79; p 0.000 e t 2.19; p 0.031 rispettivamente).
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DISCUSSIONE
Gli obiettivi del nostro studio erano quelli di esplorare le caratteristiche cliniche di un
episodio maniacale in un campione di pazienti con età uguale o superiore a 65 anni, e
quindi di confrontare le caratteristiche individuate con quelle di un gruppo di pazienti,
anch'essi ricoverati per episodio maniacale presso gli stessi reparti, appaiati per sesso
e diagnosi, ma di età inferiore a 65 anni. Volevamo inoltre verificare le ipotesi, basate
sui dati presenti in letteratura, che i pazienti ricoverati per episodio maniacale di età
inferiore a 65 anni, avessero, rispetto al gruppo di pazienti più anziani: episodi di
malattia più lunghi (Wertham 1929), maggiore gravità delle manifestazioni cliniche
(Slater e Roth, 1977; Liptizin, 1984), maggiore carico di familiarità psichiatrica (Stone,
1989), e minor numero di comorbidità somatiche (Dols et al., 2013) e psichiatriche.
L’età media del gruppo di pazienti YO era 40.5 anni, e l’età media di esordio del quadro
psicopatologico in questo gruppo era di circa 22 anni, coerentemente con i dati
epidemiologici presenti in letteratura; l’età media del gruppo EL era invece di circa 72
anni, con età media di esordio del Disturbo Bipolare intorno a 45 anni. In letteratura
l’età di esordio del Disturbo Bipolare nelle popolazioni anziane non trova unconsensus,
si colloca infatti in un ampio range, tra i 30 e i 57 anni (Chen et al., 1998), sulla base del
tipo di campione selezionato. I criteri di selezione utilizzati per questo studio non
consentono ovviamente di trarre conclusioni generalizzabili in merito ad età media ed
età di esordio.
La scolarità differiva in modo statisticamente significativo tra i due gruppi: i pazienti
più giovani erano maggiormente scolarizzati rispetto agli anziani, riflettendo
probabilmente un fenomeno storico-culturale più che un fattore legato all'evoluzione
del Disturbo Bipolare.
Il gruppo dei giovani aveva più frequentemente l'abitudine al fumo di tabacco (63%);
possiamo ipotizzare che ciò potrebbe costituire, insieme ad altre abitudini di vita
scorrette, quali attività fisica e alimentazione inadeguata - che tuttavia non sono state
esplorate nel nostro studio - il terreno fertile per lo sviluppo in età geriatrica di un
maggior numero di comorbidità somatiche quali, Patologie Polmonari, Cardiovascolari,
Ipertensione arteriosa, Encefalopatia Ischemica, come riscontrato nel nostro gruppo
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EL. Abbiamo inoltre riscontrato profili temperamentali diversi nei due gruppi: mentre
nei giovani prevaleva il temperamento ciclotimico, negli anziani prevaleva quello
ipertimico. Si può ipotizzare che una disposizione temperamentale di tipo ciclotimico,
si associ spesso a condotte di abuso, come riportato in letteratura (Pombo et al., 2013)
e confermato dai nostri dati, e che possa agire come elemento predisponente per la
slatentizzazione del Disturbo Bipolare, almeno nella fascia di età giovanile, nella quale
è più frequente l'uso di sostanze stupefacenti. Nessuna differenza è stata evidenziata
tra i due gruppi in quanto a polarità di esordio. Incidentalmente abbiamo notato che
era mista nella gran parte dei casi nel gruppo YO (48%), e raggiungeva il 37% nel
gruppo EL, contrariamente a quanto ampiamente notato in quasi tutti gli studi della
letteratura in cui la polarità di esordio prevalente è quella depressiva (Broadhead e
Jacoby, 1990).
Un dato interessante che riguarda la storia di malattia dei pazienti presi in esame dal
nostro studio è che quasi il 30% dei pazienti nel gruppo EL (a fronte del 6% nel gruppo
YO) avevano ricevuto una diagnosi di Disturbo Bipolare II prima del ricovero. Questo
suggerisce che con il procedere dell'età avviene, almeno in un terzo dei casi, unoshift
diagnostico, nella cui genesi si possono chiamare in causa fattori legati a malattie
intercorrenti soprattutto di natura cardiovascolare, argomento trattato diffusamente
più avanti.
Nonostante il gruppo YO presentasse una familiarità psichiatrica più alta rispetto al
gruppo EL, più della metà del gruppo EL aveva una anamnesi familiare positiva per
disturbi di interesse psichiatrico. Anche (Snowdon, 1991) riporta una percentuale di
familiarità psichiatrica che oscilla tra il 26.5% e il 48% nei pazienti anziani affetti da
mania.
Ciò a conferma del fatto che la mania, e più in generale il Disturbo Bipolare dell’età
senile, è una patologia eterogenea che risente da un lato dell’inevitabile interazione
tra fattori ambientali e malattie fisiche ma riconosce dall'altro un’indiscutibile radice
eredo-familiare.
Non abbiamo riscontrato differenze significative per ciò che concerne la durata media
dell’episodio maniacale nei due gruppi: Wertham (1929) aveva sottolineato - anche se
su popolazioni miste (adulti-anziani) - una correlazione positiva tra età e durata
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dell’episodio e alcuni autori hanno sottolineato come spesso l’età geriatrica si associ
alla cronicizzazione dell’episodio maniacale. Purtuttavia, esistono pochi dati in
letteratura circa le differenze di durata dell’episodio maniacale tra anziani ed adulti.
Per ciò che attiene la gravità dell’episodio maniacale attuale, valutato con la YMRS al
T0, il gruppo YO manifestava uno scoring totale più alto; in particolare, come è
mostrato in Figura I, i pazienti in questo gruppo avevano punteggi più alti agliitem
“insight” di malattia, “componente aggressiva” e “alterazione dei contenuti del
pensiero”. Questo dato non trova conferma in alcuni dati della letteratura secondo i
quali non sussistono differenze tra pazienti affetti da mania adulti e anziani
(Broadhead e Jacoby, 1990) mentre troverebbe conferma in altri, secondo i quali la
presentazione della mania nell’anziano sarebbe più “attenuata” (Slater e Roth, 1977).
Young (1988), analogamente a quanto riscontrato nel nostro campione, aveva già
sottolineato una correlazione negativa tra età e disturbi del pensiero.
Nonostante non siano emerse differenze statisticamente significative rispetto ai
punteggi totali della YMRS tra i due gruppi, al T1, il gruppo YO continuava a totalizzare
alti punteggi negli item “contenuto del pensiero” e “insight”, come appare dalla Figura
II.
Rispetto ai cluster sintomatologici analizzati - un corteo di sintomi che includeva deficit
di memoria, dell'attenzione e disorientamento spazio-temporale, sintomi paranoidei,
agitazione, disforia e allucinazioni - vi era una prevalenza di disturbi cognitivi nel
gruppo dei pazienti anziani: quasi metà del gruppo EL e solo circa un quinto del gruppo
YO presentava alterazioni in quest'area. Questo dato potrebbe essere in parte spiegato
con la maggiore prevalenza di Encefalopatia Ischemica nel gruppo EL (presente in circa
metà dei pazienti in questo gruppo, così come documentato con indagini
neuroradiologiche); Coffey et al. (1998) e Mc Donald e coll. (2004) sono stati i primi a
descrivere l’associazione tra aspetti di iperintensità sottocorticale e l’insorgenza di
quadri maniacali associati a deficit cognitivi in pazienti anziani. La presenza di
alterazioni rilevabili con tecniche di neuroimaging si associano inoltre alla presenza di
Ipertensione, Malattie Cardiovascolari e Diabete (Shulman e Hermann, 1999). Anche
nel nostro campione è emersa una differenza statisticamente significativa tra i due
gruppi per quanto attiene ad Ipertensione e Cardiopatie, più rappresentate nel gruppo
EL. Potremmo quindi ipotizzare un’associazione tra Malattie Cardiovascolari, Lesioni
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Cerebrali su base ischemica (SCIs) e sviluppo di mania, è altresì possibile che fattori di
questo genere siano implicati nello Shift diagnostico da Disturbo Bipolare di tipo II a
Disturbo Bipolare di tipo I osservato in quasi un terzo dei pazienti del gruppo EL.
Oltre al dato già citato della Encefalopatia Ischemica (48%), il gruppo EL presentava una
media circa due patologie somatiche, in linea con i dati presentati da Dols et al. (2014):
si trattava in particolar modo di Ipertensione (57%), Cardiopatie (33%), Patologie
Polmonari (15%), Ipertrofia Prostatica Benigna (15%), Insufficienza Renale (7%).
Il gruppo EL manifestava con maggior frequenza rispetto al gruppo YO un quadro
clinico dominato da agitazione psicomotoria, nonostante che le scarse informazioni
rintracciabili nella letteratura riguardo a questo argomento abbiano dato risultati
opposti (Gurland, 1976).
Abbiamo rilevato percentuali significativamente maggiori di comorbidità psichiatrica
nel gruppo YO rispetto al gruppo EL (Disturbo Ossessivo-Complusivo, Disturbo di
Panico, Disturbo da Abuso di alcool e sostanze), dato che non conferma una delle
ipotesi che intendevamo testare in questo studio. Questo risultato potrebbe essere
spiegato dal fatto che le manifestazioni sintomatologiche della mania in età giovanile-
adulta sono più intense e gravi, e complicate da un più alto numero di comorbidità
psichiatriche, oppure potrebbe essere che la presenza di disturbi cognitivi nel gruppo
EL possa aver ostacolato la diagnosi dei disturbi in comorbidità.
Analizzando la terapia psicofarmacologica assunta dai pazienti nei due gruppi al
momento del ricovero sono emerse alcune differenze statisticamente significative.
Innanzitutto, il gruppo YO assumeva con maggior frequenza Timoregolatori (81%).
Questo dato è interessante: questi pazienti, già in terapia di mantenimento con
Stabilizzanti, hanno sviluppato un episodio manicale di intensità tale da richiedere il
ricovero, talora in regime di TSO. Questo confermerebbe il dato emerso con la
valutazione psicometrica: i pazienti YO sono stati valutati come più gravi, almeno al
momento dell’ammissione in reparto, e l'assunzione di uno Stabilizzante dell’umore
non appare del tutto protettivo ed efficace nella prevenzione di un grave episodio
maniacale.
Al momento della dimissione il gruppo YO assumeva con maggior frequenza Sali di
Litio. Questa differenza è dovuta a fattori quali:
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a) un maggior carico di patologie somatiche che affliggeva il gruppo EL, in particolare
di patologie che controindicano l'uso dei Sali di Litio: Malattie Cardiovascolari,
Ipertensione e Insufficienza Renale Cronica, responsabili di ridurre la clearance del
Litio (Sproule, Hardy, & Shulman, 2000);
b) la concomitante prescrizione di farmaci per le malattie internistiche,
significativamente più presenti nel gruppo dei pazienti anziani; alcuni farmaci come
i Diuretici Tiazidici e gli ACE-inibitori, utilizzati comunemente nel trattamento
dell’Ipertensione, possono infatti aumentare la tossicità da Litio e ne
controindicano la prescrizione (Sajatovic et al., 2005). In effetti, nel gruppo EL i
pazienti assumevano un gran numero di farmaci prescritti per le malattie
somatiche concomitanti, in particolare quelle Cardiovascolari: Statine (19%), Beta-
bloccanti (15%), Antiipertensivi (50%), Antiaggreganti (33%), Anticoagulanti (17%),
e Immunomodulatori (11%). Alcuni di questi farmaci erano prescritti in percentuali
significativamente maggiori rispetto al gruppo YO.
Il gruppo EL assumeva più frequentemente Valproato rispetto ai pazienti nel gruppo
YO, a conferma dei dati presenti in letteratura, secondo i quali Valproato e la
Carbamazepina, sono i farmaci più comunemente prescritti per il Disturbo Bipolare
nell’età geriatrica, essendo più tollerati e maneggevoli dei Sali di Litio (Sajatovic et al.,
2005).
Le analisi di regressione lineare sono state eseguite per confermare le associazioni
trovate con le analisi univariate.
Abbiamo riscontrato che quando nel modello di regressione viene inclusa l'età di
esordio, la presenza di comorbidità psichiatriche non si associa più all'età giovanile, se
si esclude una tendenza osservata per il disturbo ossessivo-compulsivo, senza tuttavia
rilevanza dal punto di vista statistico. Questo risultato potrebbe indicare che la
presenza di comorbidità ansiosa e da sostanze sono legate più che all'età in sé, alla
durata di malattia; sarebbero quindi prevalenti nelle fasi più precoci della malattia
bipolare, mentre si ridurrebbero con il passare degli anni, indipendentemente dall'età.
Anche la regressione che includeva gli item della YMRS al T0 ha confermato i
precedenti risultati: i “contenuti del pensiero” e l’”insight” avevano una associazione
negativa con l’età (pazienti più giovani avevano maggiori alterazioni del contenuto del
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pensiero e più scarso insight di malattia), mentre l’item “aspetto” aveva una
correlazione positiva con l’età (i pazienti anziani mostravano maggiore
disorganizzazione sotto il profilo della cura personale).
È emersa invece una correlazione positiva tra età di esordio e cardiopatie, a conferma
dei risultati delle precedenti analisi di confronto; mentre c'era una associazione
significativa tra ipercolesterolemia ed età di esordio precoce . Questo confermerebbe
quanto emerge nella letteratura riguardo alle abitudini alimentari dei pazienti affetti
da Disturbo Bipolare, che potrebbero contribuire, di concerto con altre abitudini
voluttuarie - come il fumo di tabacco - a determinare un terreno fertile per lo sviluppo
in età più avanzata di Patologie Cardiovascolari con conseguente notevole utilizzo di
farmaci somatici nell’età geriatrica.
Le regressioni lineari che esploravano la relazione tra età e prescrizione farmacologica,
sia somatica che psicofarmacologica, hanno confermato quanto era emerso dalle
analisi di confronto univariate.
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CONCLUSIONI
Il nostro studio non consente di trarre conclusioni definitive sull'impatto da un lato dei
fattori genetici e dall'altro di eventuali fattori somatici e ambientali nell'insorgenza
della mania nelle varie età della vita, tuttavia ha evidenziato come i pazienti ricoverati
per episodio maniacale nell'età avanzata manifestano un quadro clinico accompagnato
da una grande incidenza di sintomi cognitivi, di malattie internistiche concomitanti,
prevalentemente di tipo cardiovascolare, e una maggiore prescrizione di farmaci per
controllare questi disturbi.
Al contrario, i pazienti maniacali di età giovanile presentano maggiore gravità
sintomatologica con punteggi più alti alle valutazioni psicometriche che indagano il
quadro clinico psichiatrico, ed hanno un maggior numero di comorbidità ansiose e
abuso di sostanze, così come elevata percentuale di familiarità per disturbi dell'umore,
a conferma di quanto riportato dalla letteratura, cioè che un’importante componente
genetica contribuisce allo sviluppo della malattia psichiatrica in età giovanile.
Mentre il Disturbo Bipolare in età giovanile è stato ampiamente studiato e conosciuto,
allo stato attuale, la letteratura sistematica incentrata sul Disturbo Bipolare in età
geriatrica è limitata, probabilmente perché difficilmente rilevabile nella comunità,
anche se i dati provenienti da ambienti clinici suggeriscono che il Disturbo Bipolare
geriatrico è relativamente comune. L’importanza di riconoscere la mania e più in
generale, il Disturbo Bipolare in qualsiasi età della vita esso si manifesti risiede nella
necessità di trattarlo il più precocemente possibile per evitare ripercussioni in ambito
socio-lavorativo, medico e per evitare un maggior numero di ricadute in età avanzata.
Il disturbo rappresenta una sfida importante per lo psichiatra, per la grande
eterogeneità di tale quadro clinico, che riflette da un lato la vulnerabilità genetica,
dall'altro l'azione di fattori somatici e psicosociali, e che sarà presumibilmente sempre
più frequente data la costante crescita dell'aspettativa di vita nella nostra società.
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Tabelle
TAB. I - CARATTERISTICHE SOCIODEMOGRAFICHE IN 54 PAZIENTI BIPOLARI CON ETÀ
INFERIORE A 65 ANNI OSPEDALIZZATI DURANTE UN EPISODIO MANIACALE
N %
MASCHI 23 42.6
FEMMINE 31 57.4
CONIUGATI 15 27.7
VEDOVI 2 3.7
CELIBI/NUBILI 30 55.5
DIVORZIATI 7 13
ELEMENTARI/
SCUOLA MEDIA
13 25.5
DIPLOMA/LAUREA 38 74.5
Media SD
ETÀ 56.4 17.9
TAB. II - CARATTERISTICHE SOCIODEMOGRAFICHE IN 54 PAZIENTI BIPOLARI CON ETÀ
UGUALE O SUPERIORE A 65 ANNI OSPEDALIZZATI DURANTE UN EPISODIO
MANIACALE
N %
MASCHI 23 42.6
FEMMINE 31 57.4
CONIUGATI 31 57.4
VEDOVI 11 20.4
CELIBI/NUBILI 7 13.0
DIVORZIATI 5 9.2
ELEMENTARI/SCUOLA
MEDIA
36 66.6
DIPLOMA/LAUREA 18 33.3
Media SD
ETÀ 72.2 5.7
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TAB. III - CONFRONTO TRA PAZIENTI CON ETÀ INFERIORE A65 ANNI E CON ETÀ UGUALE O
SUPERIORE A 65 ANNI: CARATTERISTICHE SOCIODEMOGRAFICHE E CLINICHE
YO
Media
SD EL
Media
SD t p
ETÀ 40.5 10.4 72.2 5.6 -19.6337 0.0000
ETÀ DI ESORDIO 22.4 10.4 45.6 19.0 -7.8668 0.0000
DURATA DELL’EPISODIO 53.9 38.2 51.7 4.0 1.0557 0.2961
YMRS AL T0 29.6 9.4 26.7 6.9 1.8130 0.0363
YMRS AL T1 11.3 6.4 11.5 4.0 -0.1073 0.5426
YO
N=54
EL
N=54
Statistica
N % N % χ2 p
MASCHI 23 42.5 23 42.5 0.0000 1.000
FEMMINE 31 57.4 31 57.4
ELEMENTARI/SCUOLA MEDIA 13 25.4 36 66.5 26.0002 0.000
DIPLOMA/LAUREA 38 74.5 18 33.2
FUMO 34 62.9 21 38.8 6.2614 0.012
FAMILIARITÀ POSITIVA 41 75.9 31 57.4 4.1667 0.041
TEMPERAMENTO PREMORBOSO
TEMPERAMENTO IPERTIMICO 16 29.6 43 79.6 29.0702 0.000
TEMPERAMENTO CICLOTIMICO 25 46.3 10 18.5
POLARITA’ DI ESORDIO QUADRO
POLARITA’ DEPRESSIVA 17 31.4 24 44.4
POLARITA’ MANIACALE 11 20.3 10 18.5
POLARITA’ MISTA 26 48.1 20 37.0
2.0253 0.363
DIAGNOSI PREGRESSA DI DISTURBO BIPOLAREII 3 5.5 16 29.6 10.7936 0.001
CLUSTER SINTOMATOLOGICI
ALTERAZIONI COGNITIVE 12 22.2 26 48.1 7.9579 0.005
SINTOMI PARANOIDEI 29 53.7 33 61.1 0.6059 0.436
AGITAZIONE 47 87.0 53 98.1 4.8600 0.027
DISFORIA 49 90.7 48 88.8 0.1012 0.750
DISPERCEZIONI 24 44.4 15 27.7 3.2508 0.071
COMORBIDITÀ PSICHIATRICA N % N % χ2 p
ABUSO DI SOSTANZE 31 57.4 15 27.7 9.6942 0.002
DISTURBO DI PANICO 22 40.7 12 22.2 4.2925 0.038
DISTURBO OSSESSIVO-COMPULSIVO 13 24.0 2 3.7 9.3677 0.002
YO: pazienti ricoverati con episodio maniacale con età inferiore a 65 anni
EL: pazienti ricoverati con episodio maniacale con età uguale o superiore a 65 anni
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TAB. IV - CONFRONTO TRA PAZIENTI CON ETÀ INFERIORE A65 ANNI E PAZIENTI CON ETÀ
UGUALE O SUPERIORE A65 ANNI: TRATTAMENTO
YO
N=54
EL
N=54
Statistica
N % N % X2 p
FARMACI PSICHIATRICI AL RICOVERO
SSRI 11 20.3 15 27.7 0.8105 0.368
ANTIDEPRESSIVI TRICICLICI 8 14.8 12 22.2 0.9818 0.322
DOPAMINO-AGONISTI 1 1.8 5 9.2 2.8235 0.093
STABILIZZATORI DELL’UMORE 44 81.4 34 62.9 4.6154 0.032
ANTIPSICOTICI 36 66.6 30 55.5 1.4026 0.236
FARMACI PSICHIATRICI ALLA DIMISSIONE
LITIO 36 66.6 13 24.0 19.7620 0.000
ACIDO VALPRIOICO 28 51.8 38 70.3 3.8961 0.048
CARBAMAZEPINA 2 3.7 0 0.0 2.0377 0.153
OXCARBAMAZEPINA 2 3.7 2 3.7 0.000 1.000
ALTRI STABILIZZATORI DELL’UMORE 4 7.4 7 12.9 0.9110 0.340
ANTIPSICOTICI TIPICI 17 31.4 18 33.3 0.0423 0.837
ANTIPSICOTICI ATIPICI 36 54.6 30 45.4 1.4026 0.236
BDZ 32 59.2 25 46.3 1.8204 0.177
FARMACI SOMATICI
INSULINA 1 1.8 3 5.5 1.0385 0.308
ANTIDIABETICI ORALI 3 5.5 5 9.2 0.5400 0.462
STATINE 3 5.5 10 18.5 4.2850 0.038
BETA-BLOCCANTI 1 1.8 8 14.8 5.9394 0.015
ANTIPERTENSIVI 8 14.8 27 50.0 15.2595 0.000
ANTIAGGREGANTI 0 0.0 18 33.3 21.6000 0.000
ANTICOAGULANTI 1 1.8 9 16.6 7.0531 0.008
LEVOTIROXINA 6 11.3 7 12.9 0.0676 0.795
IMMUNOMODULATORI 0 0.0 6 11.1 6.3529 0.012
ANALGESICI 1 1.8 4 7.4 1.8874 0.169
YO: pazienti ricoverati con episodio maniacale con età inferiore a 65 anni
EL: pazienti ricoverati con episodio maniacale con età uguale o superiore a 65 anni
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TAB. V - CONFRONTO TRA PAZIENTI CON ETA’ INFERIORE A 65 ANNI E PAZIENTI CON ETA’
UGUALE O SUPERIORE A65 ANNI: COMORBIDITÀ SOMATICHE
YO
N=54
EL
N=54
Statistica
N % N % x2 p
IPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA 0 0.0 8 14.8 8.6400 0.003
DISFUNZIONI TIROIDEE 7 12.9 10 18.5 0.6283 0.428
CARDIOPATIE 2 3.7 18 33.3 15.7091 0.000
IPERTENSIONE 8 14.8 31 57.4 21.2308 0.000
PATOLOGIE POLMONARI 0 0.0 8 14.8 8.6400 0.003
IPERCOLESTEROLEMIA 21 38.8 27 50.0 1.3500 0.245
IPERTRIGLICERIDEMIA 4 7.4 6 11.1 0.4408 0.507
DIABETE MELLITO 3 5.5 8 14.8 2.5305 0.112
INSUFFICIENZA RENALE CRONICA 0 0.0 4 7.5 4.2337 0.040
INSUFFICIENZA EPATICA CRONICA 0 0.0 2 3.7 2.0377 0.153
EPILESSIA 1 1.8 2 3.7 0.3429 0.558
MORBO DI PARKINSON 0 0.0 3 5.5 3.0857 0.079
AMPLIAMENTO SPAZI CEREBRALI 4 7.4 6 11.1 0.4408 0.507
ENCEFALOPATIA ISCHEMICA 0 0.0 26 48.1 34.2439 0.000
YO: pazienti ricoverati con episodio maniacale con età inferiore a 65 anni
EL: pazienti ricoverati con episodio maniacale con età uguale o superiore a 65 anni
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TAB. VI - CONFRONTO TRA PAZIENTI CON ETA’ INFERIORE A 65 ANNI E PAZIENTI CON ETA’
UGUALE O SUPERIORE A65 ANNI: PESO DELLA MALATTIA
YO
Media
SD EL
Media
SD t p
NUMERO DI COMORBIDITÀ
PSICHIATRICHE
1.2 0.8 0.5 0.6 -4.6270 0.0000
NUMERO DI FARMACI
PSICHIATRICI
2.5 1.0 2.4 1.2 -0.8371 0.7978
NUMERO DI FARMACI SOMATICI 1.1 0.7 2.4 1.5 5.4513 0.0000
NUMERO DI COMORBIDITÀ
SOMATICHE
0.4 0.6 2.3 1.2 9.4314 0.0000
YO: pazienti ricoverati con episodio maniacale con età inferiore 65 anni
EL: pazienti ricoverati con episodio maniacale con età uguale o superiore a 65 anni
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TAB. VII - REGRESSIONE LINEARE MULTIPLA: CLUSTER SINTOMATOLOGICI RISPETTO ALL’ETÀ
Source SS dF MS
MODEL 9721.36131 5 1944.27226
RESIDUAL 24798.7128 102 243.124635
TOTAL 34520.0741 107 322.617515
Number of obs = 108
F (5, 102) = 8.00
Prob >F = 0.0000
R-squared = 0.2816
Adj R-squared = 0.2464
Root MSE = 15.592
Età Coeff. Std. Err t P>|t| [95%Conf. Interval]
SINTOMI COGNITIVI 16.36451 3.262953 5.02 0.000 9.892456 22.83656
SINTOMI PARANOIDEI 3.210228 3.257117 0.99 0.327 -3.250248 9.670705
AGITAZIONE 14.63699 5.813245 2.52 0.013 3.106451 26.16754
DISFORIA -3.921763 5.127547 -0.76 0.446 -14.09223 6.248702
DISPERCEZIONI -12.62672 3.373239 -3.74 0.000 -19.31753 -5.935922
CONS 43.33582 6.852373 6.32 0.000 29.74417 56.92747
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TAB. VIII - REGRESSIONE LINEARE MULTIPLA: ASSOCIAZIONE TRA PUNTEGGI ALLAYMRS AL
T0 ED ETÀ
SOURCE SS dF MS
MODEL 19687.8524 12 1640.65436
RESIDUAL 14832.2217 95 156.128649
TOTAL 34520.0741 107 322.617515
Number of obs = 108
F (12, 95) = 101.43
Prob >F = 0.0000
R-squared = 0.5703
Adj R-squared = 0.5161
Root MSE = 12.495
Età Coeff. Std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]
INNALZAMENTO
UMORE
-2.103713 1.812742 -1.16 0.249 -5.702459 1.495034
ATTIVITA’
MOTORIA
0.6881333 1.719473 0.40 0.690 -2.725452 4.101718
INTERESSE
SESSUALE
1.206064 1.896153 0.64 0.526 -2.558276 4.970404
SONNO -2.097906 1.896153 -1.39 0.168 -5.096304 0.9004912
IRRITABILITA’ -.2619867 1.215789 -0.22 0.830 -2.675634 2.15166
ELOQUIO -0.155817 1.380616 -0.11 0.910 -2.896687 2.585053
DISTURBI
LINGUAGGIO
PENSIERO
-0.8878066 1.717481 -0.52 0.606 -4.297438 2.521825
CONTENUTI
PENSIERO
-3.409728 1.282737 -2.66 0.009 -5.956283 -0.8631737
COMPONENTE
AGGRESSIVA
-2.457554 1.304999 -1.88 0.063 -5.048305 0.1331975
ASPETTO 3.421681 1.304999 2.13 0.036 0.2326917 0.1331975
INSIGHT -5.703416 1.901273 -3.0 0.003 -9.477921 -1.928911
TOT YMRS -5.703416 1.109298 0.94 0.350 -1.160994 3.243478
CONS. 70.18164 5.450655 12.88 0.000 59.36072 81.00256
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TAB. IX - REGRESSIONE LINEARE MULTIPLA: COMORBIDITÀ PSICHIATRICHE IN BASE ALL’ETÀ
DI ESORDIO
SOURCE SS dF MS
MODEL 16987.3628 5 3397.47257
RESIDUAL 21471.6839 110 212.59093
TOTAL 38459.0467 106 362.821196
Number of obs = 107
F (5, 101) = 15.98
Prob >F = 0.0000
R-squared = 0.4417
Adj R-squared = 0.4141
Root MSE = 14.58
Età Esordio Coeff. Std. Err t P>|t| [95%Conf Interval]
ETÀ 0.6156857 0.0887673 6.94 0.000 0.4395952 0.7917763
FUMO -2.317213 2.982199 -0.78 0.439 -8.233093 3.598667
ABUSO SOSTANZE. -0.597056 3.176218 -0.19 0.851 -6.897818 5.703706
DAP -2.315508 3.131108 -0.74 0.461 -8.526784 3.895767
DOC -7.892123 4.231506 -1.87 0.065 -16.28629 0.5020474
CONS. 2.755321 6.293949 0.44 0.662 -9.730182 15.24082
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TAB. X - REGRESSIONE LINEARE MULTIPLA: COMORBIDITÀ MEDICHE IN BASE ALL’ETÀ DI
ESORDIO
SOURCE SS dF MS
MODEL 20006.8656 15 1333.79104
RESIDUAL 17566.191 90 195.1799
TOTAL 17566.191 105 357.838634
Number of obs = 106
F (15, 90) = 6.83
Prob >F = 0.0000
R-squared = 0.5325
Adj R-squared = 0.4546
Root MSE = 13.971
Età Esordio Coeff. Std. Err. t P>|t| [95% Conf Interval]
ETÀ 0.639728 0.1116318 5.73 0.000 0.417952 0.861504
IPERTROFIA PROSTATICA
BENIGNA
0.639728 6.03927 0.10 0.923 -11.41494 12.58118
TIREOPATIA 0.3082533 3.860224 0.08 0.937 -7.360756 7.977262
IPERTENSIONE 2.168067 3.448147 0.63 0.531 -4.68228 9.018414
CARDIOPATIE 14.61239 4.555506 3.21 0.002 5.562086 23.6627
PNEUMOPATIE 7.577662 5.802386 1.31 0.195 -3.94979 19.10511
IPERCOLESTEROLEMIA -6.337939 3.110339 -2.04 0.045 -12.51717 -0.1587079
IPERTRIGLICERIDEMIA -4.203932 5.746474 -0.73 0.466 -15.62031 7.21244
DIABETE MELLITO -7.35612 4.736256 -1.55 0.124 -16.76552 2.05328
PARKINSON -1.166001 9.018516 -0.13 0.897 -19.08286 16.75085
AMPLIAMENTO SPAZI
CEREBRALI
3.069338 4.868356 0.63 0.530 -6.6025 12.74118
ENCEFALOPATIA ISCHEMICA -5.487743 4.188549 -1.31 0.193 -13.80903 2.83354
EPILESSIA -14.57344 8.732827 -1.67 0.099 -31.92273 2.775841
INSUFFICIENZA RENALE -5.172072 7.872176 -0.66 0.513 -20.81152 10.46738
INSUFFICIENZA EPATICA -17.71316 11.38408 -1.56 0.123 -40.32962 4.903306
CONS. 0.1688545 5.486683 0.03 0.976 -11.06911 10.7314
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TAB. XI - REGRESSIONE LINEARE MULTIPLA: TERAPIA PSICHIATRICA IN BASE ALL’ETÀ
SOURCE SS dF MS
MODEL 8884.84041 7 1269.26292
RESIDUAL 25635.2337 100 256.352337
TOTAL 34520.0741 107 322.617515
Number of obs = 108
F (7, 100) = 4.95
Prob >F = 0.0000
R-squared = 0.2574
Adj R-squared = 0.2054
Root MSE = 16.011
Età Coeff. Std Err. t P>|t [95% Conf Interval]
ANTIDEPRESSIVI 1.876671 3.26719 0.57 0.567 -4.605341 8.358683
LITIO -15.21826 3.174666 -4.79 0.000 -4.605341 -8.919812
VALPROATO 7.619086 3.486153 2.19 0.031 0.7026573 14.53551
CARBAMAZEPINA 4.585536 11.97193 0.38 0.703 -19.16643 28.3375
OXCARBAMAZEPINA 7.022141 8.821345 0.80 0.428 -10.47916 24.52344
ANTIPSICOTICI TIPICI 3.092607 3.453943 0.90 0.373 -3.759918 9.945132
BDZ -.062349 3.154663 -0.97 0.334 -9.32111 3.196412
CONS. 58.19507 4.03517 14.42 0.000 50.18941 66.20074
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TAB. XII - REGRESSIONE LINEARE MULTIPLA: TRATTAMENTO SOMATICO IN BASE ALL’ETÀ
SOURCE SS dF MS
MODEL 9895.92228 8 1236.99028
RESIDUAL 24492.8067 98 249.926599
TOTAL 34388.729 106 324.421971
Number of obs = 107
F (8, 98) = 4.95
Prob >F = 0.0000
R-squared = 0.2878
Adj R-squared = 0.2296
Root MSE = 15.809
Età Coeff. Std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]
BETABLOCCANTI 1.491386 6.642737 0.22 0.823 -11.69091 14.67368
ANTIPERTENSIVI 8.695395 3.82526 2.27 0.025 1.104291 16.2865
ANTIDIABETICI -1.439781 6.70484 -0.21 0.830 -14.74532 11.86576
INSULINA 2.42489 9.155579 0.26 0.792 -15.74406 20.59384
STATINE 2.749113 5.186621 0.53 0.597 -7.543569 13.04179
ANTIAGGREGANTI 15.094 4.934725 3.06 0.003 5.301196 24.8868
ANTICOAGULANTI 12.59149 5.599102 2.25 0.027 1.480257 23.70273
L-TIROXINA 1.312215 4.764868 0.28 0.784 -8.143511 10.76794
CONS. 49.3519 2.010453 24.55 0.000 45.36222 53.34158
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Figure
FIGURA 1: CARATTERISTICHE CLINICHE MANIAYO E EL: YMRS AL RICOVERO (T0)
FIGURA 2: CARATTERISTICHE CLINICHE MANIAYO E EL: YMRS ALLA DIMISSIONE (T1)
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